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= La presente invencidn se refiere a nuevos de-

rivados de piranocromona que tienen la férmula general:

: Ry R, 0
/[Ik ___coon e
: L
1

donde Rl representa un dtomo de hidrdgeno, un metal&éiéé—

lino o un grupo alcohilo que contiene 1-4 Atomos de &arbo-

po alcohiloc que contiene 1-4 dtomos de cerbono respectiva-

mente, siempre que R5 Yy R no sean amhos un 3tomo de’h*u

drbégeno a la vez; R 5 y R6 representan un grupo alcohli

RERE]

v R7

represents un étomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo, un

que contiene 1-4 &tomos de carbono respectlvamente,

grupo slcohilo que contiene 1-4 dtomos de csrbono o un gru
po alcoxilo que contiene 1-4 dtomos de carbono; y a nuevss
composiciones terapéutices para el tratemiento de enferme-
dades alérgicas, que comprenden dichos derivados.

Pars el tratemiento de enfermedades alérgicas
debides a la resccién antigeno-anticuerpo se utilizsn usual
mente medicamentos antihistaminicos y antiserotdnicos, y
similares, que tienen actividad sntagonists a la histamina
y serotonina y similsres, que son mediadores quimicos de
lss enfermedades alérgicas. Sin embargo, no se puede decir
que el efecto de dicho antsgonista finico cubra todos los
medisdores quimicos. Y hay muchos ejemplos de ineficscis
relativos a pscientes que sﬁfreq de enfermedades alérgicss

tales como, particulsrmente, asma. Ademds, estos antagonis
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| tas estan scompafiados a menudo por efectos adversos, toles
com& efecto hipnético e inhibicidn de secrecién brenquial,

Se ha desarrollado récientemente, COmo no an-
tagonista, el cromoglicato, que es un derivado de la cromow
na y del que se cree que tiene efecto inhibidor sobre la.
liberacidén de los medizdores quimicos, Sin embargo,réifbrg
mbglicato no es eficaz cuando se sdministra oralmentég § pojr
tanto estd limitado s una administrscién por inhalacidn,
Asi, se reqﬁiere un inhalador para tal administraciéﬁjﬁér
inhalacién, con lo que su msnipulacidn es inconveniente.

La solicitud hecha publica de patente japone-
sa n@ 76.277/76 expone derivados de piranocromona, quc se
consideren como medicamentos de la misma serie del'cﬁéﬁo—
glicato. Sin embargo, el efecto de dichos compuestos‘tam—
bién es relativamente bajo en el caso de administraciﬁn
orasl, -

Se cree gque los nuevos derivados de piranocro-
mona de férmula I, segin ls presente invencidn, muestran
el efecto antialérgico segin el mismo mecanismo funcional
del cromoglicato. Sin embargo, se caracterizsn por un excév
lente efecto por administrscidn oral.

Se pueden considerar diversos procedimieqtos
para preparer los compuestos segin la invencién, dependien
do de sus estructurss quimices. Los procedimientos ilustra-

tivos son como sigue:
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VI
} R3 RZ
. L, COCH
Acetilacidn R.00C -~ COOR
/- i Rh 72 3% 1
— | 5
/Etepa"B - V/ RS//T\\O// NS ~0H [Etapa B_-ivz(
' . oo
Ry . ...
Ry
I

En lss rormulss anteriores, R,-R, tienen el
mismo significado antes definido; A representa un étomo

de halégeno o un grupo hidroxilo; B representa un grup6~

protector del grupo hidroxilo; y X representa un stomo de

halbgeno.

Etapa A-l: el compuesto III se pfoduce ha~
ciendo reaccionar el compuesto IT con anhidrido acético,
cloruro de dcido acético, écido scético o similares,
usando un catalizador dcido tal como cloruro de aluminio,
cloruro de zine, tetraclorurc de titanio, cloruro estan-
nico, trifloruro de boro y similares, en presencia o0 ausen
cia de un disolvente tal como diclorometano, nitrobencend,
tetracloruro de carbono, 4cido acético ¥y similares.

Etapa A-I1: el compuesto VI se produce ha—
ciendo reaccionar el compuestc III con el compuesto IV

o el compuesto V, usando un catalizsdor dcido tal como
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-4cido sulflirico, cloruro de aluminio, trifluoruro de boro,

dcido oxdlico, 8cido fosférico y similarcs, en un disol-
vente tal como éter etilico, éter isopropilico, dicloro-
metano, acetsto de etilo y similares, a una temperatura

comprendida entre ls temperaturs ambiente y la temperotu-

ra de reflujo. o m

Efapa A-IIT: el compuesto objeto I se ﬁfbdu—

ce haciendo resccionar un oxalato de dislcohilo del com-

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

alcohol y similares, en presencis de un élcali tal cqm%
alcoholato sbdico y similares, seguido por cslentsmicabo
del producfo de reaccién resultante con un alcohol digcl-
vente, que contiene un dcido tal como dcido clorhidﬁi@&

b4 $imilares. Cuando el compuesto objeto es el correspona
dienﬁe dcido carboxilico libre, o una sal de dcido carto-
xiﬂico, el compuesto I se puede producir prepsréndole pri-
nero en forma del carboxilato correspondiente, e hidroli-
zando luego el carboxilato.

Lo que antecede ¢s una explicscidn del pro-
cédimiento A, La scetilscilén de la etapa A-l & la conden-
sacibén de la etapa A-IT se pueden Cambiér 8l orden inver-
so. Tal procedimiento inverso es preferible en el 6330
de la sintesis del compuesto I en que RZ ¥y R7 no son ambos
un 8tomo de hidrbgeno sl mismo tiempo.

' Etapa B~1l: el compuesto IX se produce hacien
do réaccionar el compuesto II con el compﬁesto VIII, usagi
do un catalizador dcido tal como cloruro de aluminio, clo
ruro de zinc, tetracloruro de titanio, trifluoruro de bo-
ro, Scido polifosférico y similares, en un disolvente tol

como diclorometanc, nitrobenceno, éter y similsres.
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. ‘ Eteps B-II: el compuesto X se produce hacien-
do reaccionar el compuesto IX con un moterial protebtgr
del grupo hidroxilo, tal como bromuro de bencilo, bromuro
de alilo y similsres, usando un 3lcali tal como carbonato
potasico ¥y similares, en un disolvente tal como dimetil-
formsmids, aéetona, metiletilcetona y similares.

Etapas B-IIL: el compuesto XI se producéwﬁal
ciendo reaccionar el compuesto X con un reactivo de Grig-
,nard,-que se prepara haciendo reaccionar magnesio conun
alcohilo halogenado (RBX) en un disolvente tal como'é%éf,
tetrahidrofursno y similares, seguido por sdicidn de foi-
do clorhidrico. ) o iw

Etepa B-IV: el compuesto XII se produceuééu
me%iendo el coméuesto,XI a reduccidén cstalitica, usando.
un catalizador de reduccién cstalitica tal como paledio-
—cgrbono y similares. ’

Etaps B-V: el compuesto VI se produce aceti-
lando el compuesto XII. Ls acetiiacién es el mismo método
descrito en la etapa.A—I.

‘Etapa B-VI: ests elaps es la misms descrifa
en la etspa A-IIIL. '

TLos siguientes son resultados de experimen-
tos farmscoldgicos de los compuestos segin la presenfe in-

vencidn

1) Reaccibn dé anafilaxis cutdnes pasiva (ACP) homblogs
Se inyecté'suero de rata anti-alblmina de
huevo, en cantidad de 0,1 ml, intracutineamente, al lomo
afeitado de una rats mscho de ls raza SD (Sprague-Dawley)
que pesaba 200 + 30 g. Se inyecté 2lbimina de huevo como

antigeno, en cantided de 5 mg/kg, intravenossmente, junto

~
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|_con 40 mg/kg de colorante (azul Evens), 2/ horas tras la
inyeccidn Qel antisuero. Los materisles de ensayo sc die-
ron 8 los jtiempos respectivos sntes de ls dinycecidn del
antigeno,}como suspensidn al 5% en goms ardbige en el coso
de/admini;tracién orsl (p.o.), © como sclucién en solucibn
salina fisiolégica en el caso de inyeccidén intravenosa -
6i.v.). Le rats se sacrificd 30 .minutos después de la;ih—
yeccidn del antigeno, y se retird la piel. Ls cantidad de
colorante quc fugsba en el lugar de la reaccidn gse midid
por el método de extraccidn segbn Kotayama y otros,rﬁi§ro—
biol. Immunol. 22, 89~101 (1978), psra determiner las nog-
nitud de inhibicibén de la reaccidn ACP homdbloga. Se eli-
gieron como testizos el cromoglicato y el 6,7-dihidzo-6-
~metil-8H~pirano-/3,2-g/-cromona-2~carboxilato de etilo,
que son conocidos en la técnica. Los resultados se RS-
tran en la Tebls 1.

Como se muestra en la Tabla 1, los compues-
tos segln la presente invencidn muestrsn efecto inhibidor
de la rescciédn ACP, en los casos respectivos de adminis-
tracidn orsl e inyeccidn intrsvenosa. En el csso de sdmi-
nistracidn oral, el efecto de los compuestos segin la in-

vencidn es superior al de los compuestos testigos.

-
.




Pabla T

. _ Dosis  Vis de Tiempo de la Magnitud de inhibicidn
e Meterial dd emsayo . . . "1 (ng/kg) edminis administracidn de la reaccidébn ACP (%)
3 ' T A O tracidn .
3 ! ! : et
g 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetranetil~8H-pira
no/3,2-g/cromona-2~carboxilato de etilo 20 P.0. antes de una hors 63,8
. 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H-pira 20° PO antes de una hora 64,9
Com— no/3,2-g cromona—2~carboxilato sbédico 0,4 i,v. al mismo btiempo 65,2
pues-
tTos se 6,7-dihidro-5,7,8,8,10-pentanetil-8H-pirs
ghn la upﬁw,NJWNOHososwlchdeonwmdo de etilo 20 D«O. antes de una hora 47,9
presen
te in-— 6,7-dihidro-10-metoxi-6,8,8~trimetil-8H~ .
vencién piranc/3,2-g/cromona-2-carboxilsto de etilo 20 , PeOa sntes de una hors 62,2
m,ﬂl@%ﬁMﬁHOlHOlmdMHtmwmom¢mlﬁm&ﬁmamﬁwwlmmu
wwwmsohw,mlMNadoaosmlmA&wdoMHHmdoamm&wwo 20 P.0. antes de unsa hora o4 ,4
Cromoglicato 20 DPeOa antes de una hora 0
Com- . . .
pues- 6 1.ve al mismo tilempo 88,6
tos . 6,7-aihidro-6-metil-8H-pirano/3,2-g/cro-
mmm = mona-2-carboxilato de etilo 20 DP.0. antes de una hors 23,7

e ot ke ot g e B S TS P
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Respecto a8l 4cido 6,7-dihidro-6,8,8,10-tclra

metilBH—piranoé?,2<g7cromona—2—carboxilico de la presente
invencién se determinaron, de la misma menera, el efecto

de inhibicidn de la reaccidén ACP cusndo se realizé una ad-

se muestra en la Tebls 2, el compuesto en cuestidn présen—
ta un efecto inhibidor dependiente de ls dosis, y nuestre
el efecto de inhibicidén mis notable cusnde se administrd

antes de 15-30 minutos.

Hoja ntm. lo

Tabla 2

Dosis Tiempo de la Efecto de inhibiciéﬁr
(ng/ke) administracibn de 1a_reaccibn ACP ()

fO 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 8,3

10 antes de 66 minutos 54,%

1 antes de 5 minutos 15,1

3 sntes de 5 minutos : 54,8

10 antes de 5 minutos 78,5

%0 antes de 5 minutos 90,3

2) Liberascidn de histamina de basicitos peritoneales de

rats sctivamente sensibilizados, mediados por reaccidn

antimeno-anticuerpo

Fn este experimento se usaron ratas macho

de la razs SD, que pesaban 200-400 g, Ls sensibilizacidn
de-las ratas.sé.efectué por el método segin Kusner y otres
J.Pharmscol. & Exper,Ther. 184, 41-44 (197%). Los bssicitos

se aislaron 14 diss tras le sensibilizacidén, por el método
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~gegun Johnson y otros, Am.J.Physiol. 216, 453-459 (1969).
£l numero de basicitos se ajustd 2 2 x ¢05/m1 Cada nili-~
litro de lé suspensidén de células se-vertid de forma di-
visional en tubos de ensayo con siiicona, ¥ se pusoc en un
incubador sjustado 5.3790. Ls alblmina de huevo, como 3p~
tig§ﬁo,'se le afiadidé & la concentracidn finsl de lOi/ug/ml
A la vez que la adicidn de antigeno se afiade 6,7-dihidro-
—6,8,8,10—tetr3metil—SH—pirsnOZ?,2—57cromona;2—carboxila— |
to sbédico, segin la presénte invencibn, en las‘rgspeéﬁ@_
vas concentraciones. '
Le cantidad de histemina liberads de los-

basicitos se determind fluorimétricemente, segin el método
de Suzukl (Keio Igaku 50 263%-270 (1973%) Japon) Log Te-

sultados se muestran en la Tabla 3.
Tabla 3

Concentracibén del Magnitud de inhibicidn

material en cuestidn del desprendimiento de histamina
0,2 M , , 48,2 %
1,0 ' 66,1 %
2,0 M , 73,2 %
10,0 M 60,7 %

Como sé muestrs en la Tebla 3, los compues-
tos segﬁn.la presente invencidén tiehen efecto inhibidor
“de ls liberascidén de histamina mediado por antigeno-anti-

cuerpo, de basicitos peritoneales de rata.

3) Toxicidad agude (dursnte 15 dias tras ls sdministracibn

Fn este experimento se usaron rstones de la
raza ICR, de 7 semanas de edad y que pessban 30 1 7 g. En
el caso de lo administrscién oral de 10.000 mg/kg del com-

puesto segin la presente invencién, no hubo casos de mor-
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‘riblemente 10-100 mg, a8l dis, para un adulto. Entre las

porte usual sceptable en fermacia, tal como carboximetil-
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envénenamiento por medicinas en el exemen anstdmico. ¥n
el caso de administrscidn a la covided abdominal, la DISO
fue aproximadsmente 1000-1500 mg/kg. '

Como lo indican claramente los resultedoé
de los snteriores experimentos formscoldgicos, los zom-
puestos seghn ls presente invencidn son eficaces pars try
tar enfermedades alérgicas, por gjemplo asma alérgics, co-
rizs alérgica, dermetitis atdpica, colitis ulcerosa -idio-
pética, urticeria y éimilares.

La dosis de ios compuestos segln la invencid:
es de preferencis aproximadsmente 1-1,000 mg, y més prefe
formas de administrscidn se pueden inclulr polvos, grénu-
los, gépsulas, tabletas, Jjasrabe, etc. Estas formas se pue

den producir por métodos ususles, utilizando cuslquier so

celulosa, celulosa cristalizada, almiddén, hidroxipropilce-
luloss, lsctosa, polivinilpirrolidona, goms ardbiga, estes
rato cdleico , talco, azlcar blanco, sorbits, etc. .

Los siguientes ejemplos dardn una explica-
cidén nds detsllsds de ls presente‘invehcién. Los tentos
por ciento son en peso, a no ser que se especifique otra
cosa.,

_ Ejemple 1 -

6,7-dihidro-5,6,8,8,10~pentsmetil-8H-pirano/3,2-z/cronons -

~2-cgrboxilato de etilo

1) 7-hidroxi-2,2,4,5,8-pentsmetilcromano

13,8 g de 2,5-dimetilresorcina se disolvie-

ron en une solucidn mixte que comprendia 70 ml de éter
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_isopropilico y 5 ml de dcido sulffirico concentrado. Luego
se afiadieron gots a gota a la solucidén 10 g de 4-metil-3-
penten—a—oi, a8 una temperstura de eproximedsmente 602C,
durante aQrOXimadamente %0 minutos. La solucién resultan~
te/se ehféié v se lavbd con sgus, con soluci6n de hidrdii-
do sédicé 1N, y de nuevo con agua, y luego se secd sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se elimind por destila-
cién bajo presibén reducida. El residuo se recristelizd.,
“en éter/n~hexeno, obteniendo 13,2 g (rendimiento{ 60/6) del

compuesto en cuesstidn, Punto de fusibén: 88-89¢eC,

2) 6-scetil-7-hidroxi-2,2,%4,5,8-pentametilcromsno
Se afiadié complejo de trifluoruro de borc-

-4cido acético, en cantidad de 30 g, a 11 g del compuesto

t6 a temperatura de 60-702C durante 2,5 horas. Luego ée
afiadib agua de hielo a la mezcla., La solucidn se sometid
a extracciénrcon éter. Ta caspa de éter se lavbd con agua,
“con solucidn de hidréxido sbédico 1N, y de nuevo con 3gua,
vy luego se secd sobre sulfa%? de magnesio. El disolvente
se eliminé por destilacién bajo presidén reducids. El ré—
giduo se recristalizd en éter/n-hexano, obteniendo 12,0 g
(rendimiento:-91,6%) del compuesto en cuestibén, Punto de
fusibén: 80-81eC, _ '

3) 6,7—dihidro-5,6,8,8,lO—pentamétil—8H—pirano[§,2—g7cro—

mons-2-carboxilsto de etilo

prepasrado por el método descrito en 1), v 1ls mezcla se égi

Se prepard una solucidén de etilato sbédico
en etsnol a pertir de 2,0 g de sodio metal y 60 ml de ets
nol. A esta solucidn se siisdieron 5,24 g del compuesto ob
tenido en 2), & 402C. Subsiguientemente se sfisdieron go-

ta a gota, a 50-602C, durante 30 minutos, 12 g de oxalato
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 de dietilo. Tras reflujo durante una hors se vertid la so-
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lucidén de reaccidn en sgus de hielo, y se acidificd con
jdcido clo%hidrico v luego se sometid a exfraccién con éter
El éter 34 elimind del extracto por destilscidn. Se sfia-

) ; ,
di8 al residuo etanol que contenis &cido clorhidrico.con-
centrado,'y la totalidsd se tratd a reflujo durante‘uﬁé-hg
ra., El etanol se elimind por destilacidn bajo presidén re-
ducida. El residuo se disolvid en éter y se lavd con sgus,
con golucidén de bicarbonato sddico IN, y de nuevo con azua,
v luepgo se secd sobre sulfato de megnesio. El éter seréli—
mind por destilacidén bajo presién reducids. El residuo se
recristalizd en etanol/n~hexsno. Se obtuvieron 4,8 (r@ndi~
miento: €9,7%) del compuesto en cuestién. . B

Punto de fusidbn: 94-952C

Anslisis elemental del compuesto que tiene

la férmula supuesta: 620H2405 did:

c H
Calculado (%): . 69,75 7,02
Hallodo  (%): . oe9n9 7,17
Espectro infrerrojo  5P%0* em™h i 1725, 1655, 1630, 1260

max.,
Espectro de masas (m/e): 34l (M4) o
Espectro de resqnancia megnética nuclear (CDClB)_J‘;
1,26(s), 1,36(t), 1,50(s), 1,80(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-pentsmetil-8H-pirano/3,2-g7/cromo

na-2-carboxilato sddico

A 1,032 g del compuesto obbtenido en 3) se
afiadieron 7,5 ml de etenol. Subsiguientemente se siladid

asdemds solucidn de hidréxido sbédico IN, con agitacidn. El
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| disolvente se elimind por destilacibén bajo presidén rcduci-
da.' Bl residuo se disolvid en acetona, y se afiadid éber

a dicha solucidn. Los precipitados se filtrsron por suc-
c¢idén y se secaron, obteniendo 0,9 g del compuesto en cues-~
tibn. .

Punto de fusibn: més de 2502C

nuj. -1 o o
nd en™t : 1630, 1580, 1140, 1125

Espectro infrsrrojo: J
Andlisis elemental del compuesto que tiene le férmula su-

puesta 018H1905Na diod:

¢ . =
Galeulado (%): " 63,90 5,66

1allado (%): . 63,86 5,63
; ‘ Ejemplo 2 )
Acido 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetremetil-8H-pirano/3,2~z/cro

mona-2-carboxilico

1) 2,4-dihidroxi~3%-metilacetofenona

‘Una mezcla preparads shadiendo 294 g de com-
plejo de trifluorurc de boro-jcido acético s 124 é de 2-me
tilresorcina se agité a8 100-1059C durante 3 horas. La soO-
lucién de reaccidn se vertid en 2 1 de agﬁa de hielo, y°
los cristales precipitados se recuperaron por filtracidn.
TLos cristales recuperados se lavaron con agus y se recris
talizaron en etsnol (150 ml)/sgus (50 ml), obteniendé
146,8 g (rendimiento: 88,4%) del compuesto en cuestién.
Punto de fusidn: 155-1562C.

2) 6=scetil~7 —hidroxi-2,2,4,8-tetrametilcromano

3« sfadieron acetato de etilo en cantidad
de 150 ml, junto con &cido sulfirico concentrado en cen-
tidad de 7,5 ml, a 24,9 g del compuestb obtenido en 1).

A esta solucidn se afiadieron gots s gota
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35,4 g de 2-metil-pentano-2,4-diol, bajo reflujo, dursn-
te %0 minutos. La solucidn de resccidn se enfrid y luego
se lavé con sgus, con solucidn de hidréxido sbédico 1N y

de nuevo 7on agus, ¥ luego se secd sobre sulfato de magne
siél Bl disolvente se elimind por degtilaoién bajo presidn
reducida. EL residuo se recristalizd en éter/nwhexanp;:ob-
teniendo 31,5 g (rendimiento:84,7#%) del compuesto en cues
tién. Punto de fusidn: 96-979C, Ll

3) 6,7—dihidro—6,8,8,1O~tetrametil—SH—piranoZ?,25g7q50mp—

na-2-carboxilato de etilo . .

Se prepard una golucidén de etilato sédiéq
en etenol afisdiendo 27,6 g de gsodio metal a 800 ml Qe‘cta~
nol. A ests solucidén se afisdieron 74,4 g del compuesto nb
tenido en 2); a una tempefstura de sproximedamente noer,
Se afiadieron 175,2 g de oxalato de dietilo gota a gota,
durante 20 minutos, manteniendo dicha temperatura. La so-
lucidn se tratbd o reflujo durante dos horas. ILa solucidn
de reaccidn se vertid en sgus de hielo (# 1)/solucién con
cnetrada de 4cido clorhidrico (200 ml). Los cristales ama-
rillos precipitados se recupersron por filtracidn, LOS-
cristales se levaron con agua y se disolvieron en etanol
(500 ml)/4cido clorhidrico concentrado (5 ml), y luego
se trataron a reflujo dursnte una hora. El disolyenté se
elimind por destilacidén bajo presidén reducida. ELl residuo
se disolvid en acetato de etilo y se lavé con sgua, con
soludidn de bicarbonsto sbdico IN y de nuevo con agua, ¥
luego se secd sobre sulfato de magnesio. El acetato de
etilo se elimind por destilacién. El residuo se recrista-
1izé con etsnol/n-hexsnoc, obteniendo 61,6 g (rendimiento:

62,2%) del compuesto en cuestibén. Punto de fusibn: 113-
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—1149C.

 An3lisis elementsl del compuesto que tiene
i

le férmule supueste C, H,50 daid:

1972275
] ¢ H
P
Calcglado’(%): ' ~ 69,07 6,71
Hallado () 68,89 6,78
uj. -1

Espectro infrarrojo i cm : 1735, 1650, 1630, 1265

, max.
Espectro de masss (m/e): 550 (M D)
Espectro de res onancla magnética nuclear (CuClB) cP
1,26(s), 1,36(d), 1,44(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-tetrametil~8H~-pirano/3, 2757cromona

-2~ﬂarb011lafo sbdico

)

Se afiadibé etsnol, en cantidad de 250 mi, a
32 & del compuesto obtenido en 3). A dicha mezcla se afia-
3id una solucién de hidréxido sbédico 1N, gota a gota, con
agitacibn, a 152C. Tras agitsr dursnte aproximsdamente dos
horas, el disolvente se elimind por destilacibén bajo pre-
sidn reducida, y el residuo se disolvid en acetona. Se'
afiadid éter s esta solucidn. Los precipitedos se recupera-
ron por filtracidn v se secaron, obteniendo 30 g del com-
puesto en cuestidn. o
Punto de fusidn: més de 2502C
'Anélisis elemental del compuesto que tiene'la férmula su-

puegta Cl7H17O Na dib:

A R .
Calculado (%): 62,96 5,28
Eallado (%): 62,98 5,25

Espectro infrarrojo 'ﬂﬁgi' om s 1630, 1600, 1140, 1120
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| 5) 4cido 6,7—dihidro-6,8,8,lO—tetrametil~8H-piranozg,2~g7

cromona-2-carboxilico

El compuesto obtenido en 4), en contidad

de 13 g, e scidificé con 4cido clorhidrico y se sometid
4 i

s extraccién con acetato de etilo. La ceps de acetalo de
ebilo se’lavé con agua y se secd sobre sulfato de_mgghe—
sio. El disolvente se elimind por destilacidn bajo presioy
reducida. El residuo se recristalizb en acetato de ?ﬁ;%o/

etanol, obteniendo 1l g del compuesto en cuestibn, _ "’

~ .

Punto de fusibén: 286-2882C (con descomposicidn) -

-

Andlisis elemental del compuesto que tiene la foérmula su-
f -

-

puesta Cl7H1805 dio

. -

C H
Calculado (%): 67,54 6,00
Hallsdo (%): : 67,41 5,95
i . . nug.
t b -1
Espectro infrarrojo 0 o0 enL: 1725, 1630, 1250,

Bspectro de resonancia magnética nuclear (CDEOD) J;:
1,24(s), 1,44(d), 1,52(s), 2,30(s),
6,88(s), 7,88(s)
Ejemplo 3
6,7—dihidro~10—metoxi;6,8,8—trimetil—8H—pirano[?,2—g7cro—

mona-2-carboxilato de etilo

1) 2,3%,4~trihidroxiacetofenona

Se prepard uns mezcla a partir de 126 g de
pirogelol y 2% g de complejo de trifluoruroc de boro-jci-
do aﬁético, y se agitd a 100-1059C durahte tres horas. Lé
mezcla se vertid en 2 1 de agus de hielo. Los cristales
que precipitsron se recupersaron por filtrscibn y se lava-
ron con agua, y luego se recristalizaron en el disolvente

etanol (100 ml)/sgua (100 ml), cbteniendo 137,2 g (rendi




———.

e St A S Vo ok Tt o L 1t S

- 10

15

20

25

30

1loja niun, 19

| miento: 81,7%) del compuesto en cuestidn.

Punto de fusidn: 172-1732C

2) 6-acetil-7,8-dihidroxi-2,2,4~trimetilcromano

/ Se prepard una mezcla a partir de 58,8 g

del compu%sto obtenido en 1), 350 ml de &bter isopronili-
coy l7,é ml de dcido sulffirico concentrado. A este mer-
cla se afiadieron 82,6.g de 2-metilpentsno-2,4-diol, go-
ts a gots, con agitscidén, bajo reflujo, durante 45 minu-

tos. Ta solucidn de reaccidén se enfrid y se lavd con azua,

con solucidn de hidrbéxido sbddico 1N y de nuevo con asua,
y luego se secé sobre sulfato de megnesio. El disolvenfie
se elimind por destilacibén bajo presién reducida. EL re-
siduo se recristalizd en éter/n-hexano, obteniendo ?7;5 g
(rendimiento: 88,6%) del compuesto en cuestidn. .
Punto. de fusin: 153-1549C

%) 6,7-dihidro-1o-hidi:oxi-6 ,8,8,-trimetil-8H-pirano/3,2-gf

cromona-2-carboxilato de etilo

Se prepsrd una solucidén de etilato sbédico
en etanol afiadiendo 27,6 g de sodio metol a 800 ml de ets
nol. A estz solucidn se afiadieron 50 g del compuestb ob~-
tenido en 2), a8 una temperatura de'aproximadamente 40eC.
Luego se éﬁadieron gota a gota 120 g de oxslato de dieti-
lo, 2 la misma temperstura, duranfe 20 minutos. lLa éblu—
cibn se tratd a reflujo durante dos horas, y luego se ver
tibd en agua de hielo (4 1)/solucidn concentrada de dcido
clorhidrico (200 ml). Los cristales precipitados se re- ‘
cuperaron por filtracidén, se lsvoron con agus y se disol
vieron en etanol (500 ml)/dcido clorhidrico concentrador
(5 ml). Ls solucidén se tratbé a reflujo durante 1,5 hores.

Se eliminaron por destilabién aproximadamente 300 ml de
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ron por filtracién, obteniendo 50,6 g (rendimiento: 76,2%)
del compuésto en cuestidn,
Punto de #uulén 225-2262C (con descomposicidn)

pectro 'de masas (m/e): 332 (M ) . L
Anélisis elemental del compuesto que tiene la férmulé';u-

puesta 018H2006 dib

C H
Calculado (%): 65,05 6,07
Hellodo (%) 65,02 6,06

] . . nug.
Espectro infrarrojo ) om™t : 3200, 1745, 1645,

1625, 1140 -

mex,

4) 6,7-dihidro-10-metoxi~6,8,8~trinetil-8H~pirano/3,2-¢/

cromona-2-carboxilato de etilo

Se prepard una mezcla a partir de 33,2 g
del compuesto obtenido en 3), 42,3 g de yoduro de metilo,
41,4 g de coerbonato potdsico y 400 ml de acétona, ¥ se
tratd a reflujo dursnte 3% horas, y luego se filtrd. El
disolvente se elimind del filtrado por destilacibén. El re
siduo se disolvib en éter y subsiguientemente se lavd con
agua, con solucidén scuosa de bicsrbonsto sbédico 1N, y de
nuevo con agus, y luego se secd sobre sulfato de magnesio.
Tras eliminar éter por destilscién, el residuo se recris-
talizb en etsnol/n-hexano, obteniendo 26,5 g (rendimiento:'
76,5% ¢)(del compuesto en cuestién._

Puntb de fusidén: 86-~872C
Andlisis elemental del compuesto que tiene la foérmula su-
puesta C 0. did:

19 22 6
C H

Calculado (%): : - 65,88 6,40
Hallado (%): 65,88 6,55
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_ Espectro de mosas (m/e): 346 (M$)

i s uj,
Espectro infrarrojo ,ymax. - l: 1735, 1650, 1620, 1260
Espectro de resonancis magnética nuclear (CDClB) dﬂ:
.1,32(3), 1,40(a), 1,52(s), 1,58 - 2,04(m),
2?88 - 5920(m)s 5,96(5)» 7,00(9), 7984(S>

5) 6,7—dihidro—10—me%oxi—6,8,8—trimetil—8H~pirano/3;2;"7
/A 2

cromona-~2-carboxilato sddico

A 1,73 g del compuesto obtenido en 4)‘$e
afiadieron 10 ml de etsnol. Se afiadieron ademds 5 ml'defsg
lucibén scuose de hidréxido sédico 1N, con agitacidn, Lue-
g0 se repitieron los mismos métodos descritos en 4) Gel
Ejeﬁﬁlo 1, Asi se obtuvieron 1,6 g del compuesto énléuég
tidm. ' R
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDClB) §y

1,32(s), 1,38(d), 1,50(s), 1,50 - 2,08(m),
2,88 - 3,10(m), 3,92(s), 6,76(5), 7,64(s)
Punto de fusién: més de 2502C
Andlisis elemental del compuesto que tiene la fdérmula su-

puesta Cl7Hl7O6Na diod:

— —B
Calculado (%): 60,00 5,0%
Hallado (%): 60,01 5,00
. . pude g l
Espectro infrsrrojo )/ em™™ : 1630, 1210, 1135, 1120

maxX.
6,7-dihidro~10-etoxi-56,8,8-trinetil-8H-pirsno/3, 2~g/cromo

na-2-carboxilsto de etilo

to obtenido en 3) del Ejemplo 3, 468 mg de yoduro de eti-

Una mezcla que comprende 986 mg del compues+




.10

15

- 20

25

Hojn nium, 22

| _lo, 622 my de carbonato potdsico y 50 ml de cloroformo,
se tratd por el mismo método descrito en 4) del Ljemplo 3.

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

Punto de fusidn: 76-772C
Espectro de masss (m/e): 360 (Mi)
Andlisis elemental del compuesto que tiene la férmula - su~

puesta C,nH., 0. dib:

207216
B . S .
Calculado (%): 66,65 6,71
Hellado  (%): 66,86 6,92

Espectro de resonancia megnétics nuclear (CDClB) d.. -
| 1,30(8), 1,50(s), 1,68 - 2,04(m), 2,88 - %,15(a),
7,00(s), 7,82(s) '
) Ejemplo 5
6,7—dihidro—10—propil—5,6,8,8-tetrametil—8ﬂ—pirano£3,2-37

cromona~-2~carboxilato de etilo

1) 7-hidroxi-~8-propil-2,2,4,5~-tetrametilcromano

Una cantidsd de 1,77 g de 2-metilpentano-2,4
-diol se sfiadid gote a gota, @ uns temperaturs de aproii—
mademente 602C, a uns solucidén mixte prepsrads con 2,49 g
de 2-propil-5-metilresorcina, 15 ml de éter isopropilico y
1 ml de 4cido sulffirico concentrado. La solucidn se_én—
fribé, y se lavd sucesivsmente con agua; solucidén ascuosa
de hidrdxido sbédico 1N, y de nuevo con agus, y luego se
secb sobre sulfsto de magnesio. El disolvente se elimind
por destilacidén bajo presidn reducida. Bl residuoc se pu-
rificd sometiéndolo s cromotografia en columns llena de
gel de silice. Asi se obtuvieron 2,7 g (rendimiento: 72,65

del compuesto en cuestidén, en forms aceitosa.

T
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| 2) 6-acetil-7-hidroxi~-8~pronil-2,2,4,5-tetrametilcromano

_de magnesio. El disolvente se elimind por destilacidn ba-

_se obtuvieronl,34% g (rendimiento: 70%) del compuesto en

Hoju nium. 25

3
i

Se prepard una mezéla con 2,48 g del compueg
to obtenido en 1) y 4 g de complejo de trifluoruro de bo-

ro-acido acético, y subsiguientemehte se agitd 8 60—7020-

dursnte 2,5 horas; Tras afiadir sgus de hielo, la mezcls

se sometid 2 extraccibn con éter. Ls caps de éter se iavé

sucesivamente con agua, solucidn acuosa de hideridO'sédi

co 1N y de nuevo con sgua y luego se secd sobre sulfato

jo presibén reducids. El residuo se purificé sometiéﬁdnio
a cromatografia eﬁ columna llena de gel de silice, obbe-
niendo 1,7 g (rendimiento: 58,6%) del compuesto en cucs-—
tibn,

Punto de fusidn: 74-752C

3) 6,7-dihidro-1C-propil-5,6,8,8-tetremetil-8H~-pirauo,/3,24

-g/cromons—2-carboxilato de etilo

;La solucibn-de etilsto sddico en etanol se
prepsrd con 0,5 g de sodio metal y 30 ml de etono;. La
solucién en etanol, 1,5 g del compuesto obtenido en é) del
Ejemplo 5, v 6 g de oxalato de dietilo, se tratardh'bajo

las mismos condiciones descritas en %) del Ejemplo 1. Asi

cuestidn.,

Punto de fusidn: 46-479C,

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

Andlisis elemental del compuesto que tiene ls férmule su-

puesta C,.H,,0. did:

227285
C H
Calculado (%): 70,94 7,58

Hsllado {%): . 70,7 7,80
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. Espectro infrarrojo ) em © : 1725, 1650, 1620, 1260

Espectro de resonsncia Zzgéética nuclear (CDCIB) B
0,94(%t), 1l,24(s), 1,46(s), 1,30(a),
2,76(s), 3,04 - 3,44(m), 6,88(s)

' Ejemplo 6
6,7-dihidro-5,7,8,8,10-pentsmetil-8H~pirano/3,2-g c&bmona

-2-carboxilato de etilo

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

6,9 g de 2,5-dimetilresorcina, 3.ml dé §éi—
do sulflrico concentrado, 40 ml de éter isopropilico-y
4,7 g de 2,3~dimetil-2-buten~l-ol se trataron por los mé-
todos descritos en 1) del Ejemplo 5. Asi se obtuvieron

2,9 g del compuesto en cuestidn.

Z)g6—acetil-7-hidroxi—2,2,5,5,8—pentametilcromano

) Se repitieron lés métodos descritos en 2)
del Ejemplo 5, excepto en que la mezcls se prepard con
2,6 g del compuesto obtenido en 1) ¥ 3,5 g de complejo
de trifluoruro de boro-3cido acéfico. Asi gse obtuvieron
2,0 g'(rendimiento: 6%,7%) del compuesto en cuestiébn.
Punto de fusidn: 87-902C
3) 6,7-dihidro-5,7,8,8,10-pentsmetil~8H-pirano/3,2-g/cromo

na~-2-carboxilato de etilo

Se preperd una solucién de etilsto sbdico
en etsnol a partir de 1,0 g de sodio metsl y %0 ml de eta
nol. A esta solucidn (409C) se aiiadieron 2,0 g del com-
puesto obtenido en 2). Subsiguientemente se afisdieron a
la mezcla, gota a gota, 6 g de oxalato de dietilo, a 50-
6090,7durante 30 minutos. Tras reflujo durante una hora,
la solucidén de resccidn se vertid en agus de hielo, luego

se acidificd con &cido clorhidrico y se sometid a extrac-
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.cidn con éter. E1 éter se elimind del extracto por desti-
lacidn. Se afisdid al residuo etanol que contenia dcido
clorhidfico concentrado, y la totslidad se tratd a reflu-
jo durante uns hora. El etanol se elimind por destilacidn
bajo presidn reducida. ELl residuo se disolvid en éter, ¥y
se lavd sucesivamente con sgua, solucidén acucsa de bicar-
bonato sbédico 1N, y de nuevo con agus, ¥ luego se sec sO
5re sulfato de maénesio. EL éter se elimind por destila-
'cién bajo presidn reducids. El residuo se purificd sqmé—_
tiéndolo a cromatografia en columna llena de gel de gili~
ce. Asi se obtuvieron 1,7 g (rendimiento: 65,0%) del com-
puesto'én cuestibén. Punto de fusidn: 141-1432C. ‘

Andlisis elemental del compuesto que tiene la férmula. cu-

pu?sta 020H24O5 dib 7
Caflleculado (%): 69,75 7,02
Hallado  (%): 69,57 7,05
Espectro de masas (m/e) 344 (M¢§

. . nuj . - .
Espectro infrarrojo ymax em 1 : 1730, 1660, 1635, 1270

Egpectro de resonsncia magnética nuclear-(CDClB) Q{:
0,98(s), 1,38(s), 1,88 - 2,20(m), 2,16(s)
2,46(s), 6,886s)

. ' Ejemplo 7
6,7~dihidro~10~etil-5,6,8,8-tetrametil-8H-pirano/3,2-g/cro

mona-2~carboxilasto de etilo

1) 8;etil—7-hidroxi-2,2,%35-tetrametilcronamo

7 Se prepard una solucidén mixts a partir de
6,1 g de 2~etil-5-metilresorcina, 40 ml de éter isopropi-
lico y 2 ml de &cido sulffirico concentrsdo. A esta solu-

cién se sfiadieron gots a gota 5,7 g de 2-metilpentano—-2,4-
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|_diol, & sproximsdamente 602C, durante aproximadsmente %0
3 ? .

minutos. Tras enfriar, ests solucidn se lavd sucesivamente

con agua, con solucidén acucsa de hidréxido sédico 1N, y de

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

El disolvente so elimind por destilacidén bajo presién re-
ducida. El residuo se purificd sometiéndolo a cromstogra-
fia en columna llena de gel de silice. Se obtuvieron 6,0

g (rendimiento: 64,1%) del compuesto en cuestidn.

2) 6-gcetil-8-etil-7-hidroxi-2,2,4,5-tetrametileronsmno

Se repitieron los métodos descritos en 2)
del Ejemplo 5, excepto en que la mezcla se prepard coﬁ
4,68 g del compuesto obtenido en 1) del Ejemplo 7, 5 5,9 g
de complejo de trifluoruro de boro-3cido scético. El pro-
dugto se recristalizd en'éter/n-hexano. Se obtuvieron %.0
g (rendimiénto: 54,4%) del compuesto en cuestiébn.
Pupto“de fusidn: 70-718C.
3)'6,7—dihidro—10—etil~5,6,8,8~tetrametil—8H-piranoZ§,2—37

cromona-2-carboxilato de etilo
| Se prepsrd uns solucién de etilsto sbdico
en etsnol g partir de 1,0.g de sodio metal y 30 ml de eta~
nol. La solucidén resultente, 2,76 g del compuesto obtenido

en 2), ¥y 6 § de oxalato de dietilo se trataron por el mé-~

-todo descrito en 3) del Ejemplo 6. ELl producto se recris—

talizd con éter/éter de petrdleo, Se obtuvieron 1,9 g
(rendimiento: 53%,0%) del compuesto en cﬁestién.
Punto de fusidn: 71-729C
Anélisis elemental del compuesto que tiene la fdérmula su-
puests CElHBGOS dié:

c H

. Calculado (%): 70,38 , 7,56

Hallado (%): 70,37 7431
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i - 1
_Espectro de mesas (m/e): 358 (M7)

o . . nui. .
Espectro infrarrojo 1& cm—l . 1725, 1655’ 1630, 1260

max,

Espectro de rgsoﬁancia magnétics puclear (CDClB) 6:
1,24(s), 1,%6(d), 1,48(s), 1,68 - 2,24(m),
2,76(s), 3,10 « 3,34(m), 6,88(s)

4) 6,7-dihidro-10-etil-5,6,8,8-tetremetil-8H-pirano/3,2-g/
cromons—~2~carboxilato sddico

Se sfisdieron 5 ml de etonol a 716 mg del com
puesto obtenido en 3). Subsiguientemente se afiadieron 2
ml de solucién acuosa de hidréxido sbédico 1N, con sgita~
cibn., Tuego se repitieron los métodos descritos en 4} del
Ejemplo 1. Se obtuvieron 620 mg del compuesto en éués%ién.
Punto de fusibn: mds de 25090
Anéligis elementsl del compuesto que tien ls férmﬁlaugﬁ-

I ’ .2
pu@sta Cl9H2105Na le..

—C I : N
Calculsdo (%): ' 64,77 16,01
Hsllado (%) ’ 64,75 6,04

Espectro de resonsncis magnética nuclear (CDBOD) 5 :
1,12(%), 1,20(s), 1,24(da), 1,64 - 2,24(m),
2,70(s), 2,70 - 3,04(m), 6,64(s)

nuj. -1
Espectro infrarrojo J em —: 1625, 1575, 1140, 1120
n3x. .
Ejemplo 8
6,7-dihidro-10—metoxi—5,6,8,8—tetrametil-8ﬂ—pirano[?,2~g7

cromona-2-carboxilato de etilo

1) 7.8-dimetoxi~2,2,4,5-tetrametilcromano

8,4 g de 2,3~dimetoxi~S5-metilfenol, 7,0 g de

2-metilpentano-2,4~diol, 70 ml de éter isopropilico y 2 ml
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| de 4c¢ido sulfirico concentrado se trataron por el mismo

| método descrito en 1) del Ejemplo 7. Se obbuvieron 8,4 g

(rendimiento 67,2%) del compuesto en cuestibn,

2) 7,8—dihidroxi~2,2,4,S—tetrametilcromano

Uno solucibn mixto que comprendis 7,5 g del
compuesto obbtenido en 1), 50 ml de 4cido acético y 30 ml
de 4cido bromhidrico al 47% se tratd a reflujo duraﬁté S
horas, y se concentrd bsjo presidén reducida. Le solucidn
‘concentrada se diluyé con agus y se sometid a extraécién
con &ter. La capa de éler se 1ovd sucesivemente con agus,
con solucién acuose de bicarbonsto sddico 1N, y de nuévo
con agua, y luego se secd sobre sulfato de nagnesio, Il
dter se elimind por destilacibén. El residuo se purificd
sometiéndolo a cromatografia en columna llens de gel ce
siiicp. Se obtuvieron 3,0 g ( rendimiento: 45,0%) del com
puesto en cuestidn.

3) 6-acetil-7,8~dihidroxi-2,2,4,5~tetranetilcromsno

Se repitieron los métodos descritos en 2)
del Ejemplo 5,7excepto en que la mezcls se prepsrd a par-
tir de 3,0 g del dompuesto obtenido en 2) del &jemplo 8,
vy 7 g de complejo de trifluoruro de boro-deido scébico.

Se obtuvieron 1,2 g del compuesto en cuestiodm,
1) 6,7-dihidro-10-netoxi-5,6,8,8-tetranetil-8E-pirano/3,2-

g/cromons—~2-carboxilato de etilo

Se prepsrd uns solucidén de etilsto sbddico
en etanol a partir de 0,5 g de sodio metsl y 40 nl de eta-
nol, La solucién resultvente, 1,2 g del compuesto oblbenido
en %), ¥y 6 g de oxslato de dietilo, se trataron por los
métodos descritos en %) del Ejemplo 1. Se afiadieron al

compuesto resultante 20 ml de scetona, 2 g de carbonato
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~potésico,ry 2 g de yoduro de metilo. La mezcla se trqté
segln el método deserito en 4) del Ejemplo 3, obteniendo
1,1 g (fe?dimiento: 67,5%) del compuesto en cuestidm,
Punto de %usién: 77~-782C
Eséectro ‘de masss (m/e): %60 (ML)

Andlisis elemental del compuesto que tiene la fdrmula su~

puestg C2OH24O6 dio:

c il
Calculado (%): 66,65 6,71 7
Hsllado  (%): 66,77 6,85  anr

Bgpectro de resonancia magnética nuclear (CDCIB) d -
1,30(s), 1,3%(a), 1,42(t), 1,52(s), R
1,70 - 2,28(m), 2,74(s), 3,10 - 3,40(n),

7192<S)2 4a40(Q), 6’88(3)
nu,j . 1

Espectro infrarrojo ) em™ ¢ 1725, 1655, 16%0,- 1260
maxe
Ejemplo 9

6,7-dihidro-10-etil-6,8,8-trinetil-8H~pirano/3,2~g/cromona

-2=-carboxilato de etilo

1) 8-etil~7~hidroxi-2,2,4-trimetilcromano

6,9 g de 2~etilresorcina, 40 ml de éter iso-
propilico, 2 ml de 4cido sulfirico concentrado y 7,l.g de
2—metilpentan6-2,4-diol se trateron por los métodos des-
critos en 1) del Ejemplo 7. Se obtﬁvieron 7;é & (rendimien
to: 65,5%) del compucsto en cuestidn,

2) 6-scetil-B8-etil-7-hidroxi-2,2, -trinetilcromano

Se repitid el métodc descritc en 2) del
Ejemplo 5, excepto que la mezcls se prepard a partir de
2,2 g del compuesto obtenido en 1) del Ejemplo 9 y 6 g

de complejo de trifluoruro de boro-icido acético. El pro-
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| ducto se recristalizd sdemds cn éler/n-hexano. Se obbtuvie-
ron/l,6 g (rendimiento: 61,1%) del compuesnto en cuestién.
Punto de fusidn: 104-1069C

-3) 6,7-dihidro-10-etil-5,8, 8—Lr1met11—8H~plrano/3 2~¢ /cr0~

mona-~2-~carboxilato de etilo

Se prepard una solueidn de etilsto sédicdr
"en etsnol a pertir de 0,46 g de sodio metal y 30 ml do ets
nol. La solucidn resultente, 1,31 g del compuesto obltenido
en 2), y 6 g de oxslato de dietilo, se trataron segin el
método deserito en 3) del Ejemplo 6. ELl producto se re-
cristelizb en éfer/n~hexsno, Be obtuvieron 0,9 g (rendi-
mienfo 53,36 5) del compuesto en cuestidn.
Punto de fusidn: 92~95°C
Espectro de masas (m/e) 3l (N )
Anéligis elemental del compuesto gque tiene le férmula su-

puesta C2O 24O5 did:
C H

Golculado (%): 69,75 7,02
Hallado (%): 69,46 7,07
ynua. .
E t £ ~1
spec ro ln rarrOJO _— em . 11755, 1650, 1650, 1260

Espectro.de'resonaﬁcia mognétics nuclear (CDCla) d
1,24(s), 1,42(s), 1,50 - 2,00(m),
4,30(q), 6,84(s), 7,76(s)
Ejemplo 10
6,7~ dlhldro-G 8,8,10-tetrametil- 8H~p1rano[",2—m/cromona~.

-2-carboxilsto de propn]o

Se prepard una solucidn mixta a partir de
un gramo del compuesto obtenido en 5) del Ejemplo 2, y

50 ml de n-propanol y 0,5 ml de écido sulfirico concentra-
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_do., La solucidbn mixta se tratd a reflujo dursnte 3 horas.
El ﬁ—propanol se elimind por destilscidén bajo presidn re-
ducids. EL residuo se disolvié en éter y subsiguientemente

- se lavd con agus, con solucidn acuésa de bicarbonasto sd-
dico 1N y de nuevo con agua, ¥y luego se secd sobre sulfg—
to de magngsio.'El é%er se elimind por destilscibn. El
producto se recristalizd en éter/n-hexeno como disolven-
te, obteniendo 0,8 g del compuesto en-cuestidn,

Punto de fusidn: 144-1450C
Andlisis elemental del compuesto que tiene la férmuls guf
puesta CéOH2405 dib: '

’ C H
Ccsleulado (%): 69,75 7,02
Hollado  (%): ‘ 69,75 7,09
Espectro de masas (m/e): 544’0-’1"')

Espectro infrarrogjo ;" "+ 1

maXe

Espectro de resomancia magnética nuclear (CDCla) J: )
1,06(t), 1,28(s), 1,40(d), -1,48(d), 2,50(5),;;
2,80 - 3,20(m), 4,30(t), 6,9(s), 7,90(s) .

Ejemplo 11 )
6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil-8H-pirsno/3,2-g/cromona~

~2-carboxilato de butilo

em — : 1730, 1650, 1630, 1270

1 grsmo del compuesto obtenido en 5) del
Bjemplo 2, 50 ml de n-butsnol y 0,5 ml de dcido sulffri-
co concentrado sertrataron bajo las mismas condiciones qué
en el &jemplo 10, obteniendo 0,55 & del compuesto en cues
tidn.
Punto de fusidn: 134-13%59C
Espectro de masas (m/e): 358 (M+)
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_ Andlisis elemental del compuesto que tiene la férmula su-

puesta 021H"605 did:

mox.

C H
Calculado: (%): ' 70,37 751
Hallado (L) i 70,42 7,31
nuj. R
pectro 1nrrarroao J om~t : 17)0 1650, 1630, 1265

Espectro de TCSOHdHCLO magnética nuclear (¢nel,,) J:
0,98(%+), 1,28(s), 1,40(d), 1,48(s R
2,80 - 3,20(m), 4,26(t), 6,96(s), 7592(s)

6,7-dihidro-6-etil-8,8,10-trimetil-8-pirano/3, 2-z/cromons

2-carboxilato de eftilo

1) 7-hidroxi-2,2,8-trimetil-~l-cromonons

42,7 gramos de cloruro de 3-metilcrotonilo
se afladieron gota a gota a 458C, durante sproximsdsmentc
30 minutos, a una mezcla de 37,2 g de 2-metilresorcine ¥
80 ml de complejo de trifluoruro de boro-éter etilico, con
agitaéién, Tras égifar dursnte 2 horas a sproximadsmente
6020, la mezcls de reaccién se vertid ew agus de hielo y
se sometid a extrsccibn con &ter. Ls capa de éter se luvd,
seguido por extraccidn con solucidn scuoss de hidrdxido - -
sbdico al 5%. La capa de hidrdxido sbddico acuoso se recﬁ~
perd, se acidificé con écido clorhidrico, ¥ luego se some-
tib a extracclon con éter. Después de laver la capa de
éter con agus y secar sobre sulfato do magnesio, el eter
se elimindé por destilacibn bsjo presidn redu01da. El re-
siduo se recristalizd en éter/n-hexsno, obteniendo 22,7 g
(rendimiento: 52,9%) del compuesto en cuestién.

Punto de fusibn: 185-187eC

2) 7-benciloxi~2,2,8-trimetil—/-cromonons
La mezcla de 10,3 g del compuesto obtenido

en 1), 8,2 g de cloruro de bencilo, 10,2 g de carbonato
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r_potésioo; Q,E g de yoduro potdsico y 100 ml de acetona se

tratbd a reflujb durante 2 horas. Imego se filtrd la mez-

"

cla, y se iconcentrd el filtrado. Se sfiadid éter al concen-

trago. La [copa de éter se lavé sucesivemente con agus, hi-
dréxido sédico écuoso 1N, y de.nuevo con sgua. Se secd la
soluciénzsobre sulfato de magnesio, y el disolvente se eli
mind por destilacidn bejo presidn roducida.'El residuo se
recristalizb en ascetato de etilo/n-hexano, obteniendo 12,2
g (rendimiento: 82,4%) del compuesto en cuestidn.

Punto de fusibn: 113eC

%) 7-benciloxi-2,2,8-trimetilcromono

Se prepsrd reasctivo de Grignard siisdiendoe
gota a gote 7 g de yoduro de etilo a 1,1 g de magnésio en
50 ml de éter..Se afiadieron 8l resactivo de Grignard 8,9 7
g del compuesto obtenido en-2), a l%—QOQC. Ie mezcla se
agit6é durante 3 horas s temperaturs ambiente. Se sfisdid a

ls mezcle una solucidn acupsa de cloruro sménico. La tois-

lidad se scidificd con dcido clorhkidrico y se sometid a

extracceién con éter. Ls capa de éter se lavd con apus y. w
se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimi~
né por destilscién bajo presién reducida. El residuo se
purificd sometiéndolo s cromstografia en columna llena de
gel de silice, obteniendo 6,3 g (rendimiento: 68,.2%) del
compuesto en cuestidn.

4y 4—etil-7-hidroxi—2,2,8~trimetilcromano

6,3 gramos del. compuesto obtenido en 3) se

sometieron a reduccidn cstalitica usando 0,5 g de psladio-

‘—~carbono sl 10% y 50 ml de etanol, bajo presidn atmosféri-

ca, obteniendo 6,3 g (rendimiento: 56,1%) del compuesto

en cuestidn.
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| Punto de fusidn: 102-103%20

5) 6-8cetil-ﬂfetil—7~hidroxi-2,2,B—trimetilcromano
j Ls mezcla de 2,2 g del compuesto obtenido
en 4) y ng de complejo de trifluoruro de boro-cido scé-
tito se agité a 709C dursnte 1,5 horas, se vertid en agua
de hielo'y se sometid s extraccidn con sceta%o de etilg.
La capa de acetato de etilo se ;avé sucesivamente con
vagua, solucién acuosa de hidréxido sédico 1N, y de AUEVO
con agua, y luego se secd sobre-sulfato de magnesio. Il
disclvente se eliminé por destilscién bzjo presidén redu~
cida. Fl residuo se recristalizd en &ter/n-lhexsno, obto-
niendo 1,7 g (rendimiento: 64,9%) del compuesto en cues-
tidn.
Punto de fusidn: 92.930C. ,
6)6, 7-dihidro-6-etil-8,8,10~trimetil-8H~pirano/%, 2~g/cromo~

na-2-carboxilato de etilo

Ls solucidn de etilato sbddico en etsnol se
prepsrd a partir de 0,5 g de sodio metal y 20 ml de cta-
nol. Te solucién en etsnol, 1,31 g del compucsto obtenido
en 5) del Ejemplo 12, y é,92 g de oxslato de dietilo, se
trataron basjo las mismes condiciones descrites en 3) del
Ejemplo 6. Asi se obtuvieron 1,24 g (rendimiento: 72,1%)
del compuesto en cuestién. ;
Punto de fusidn: 128-1300C
Espectro de masas (m/e): 344 (M+)

Andlisis elemental del compuesto que tiene la férmﬁla su~
puesta 020H2405 did: . |
‘ ¢ H
Calculado (%): 69,75 7,02
Hallado (%): 69,74 6,94
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ez, OM ¢ 1750, 1650, 1625, 1115

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCL.) J :
0;94(t)a 1,28(s), 1,48(s), 2,30(s),
4?40(q), 6,96(s), 7,92(s)
/ ; . Ejemplo 13 7
6,7-dihidro-8-propil-6,8,10-trinetil-8E-pirino/3, 2-g7cro=

mona-2-carboxilato de etilo.

l)'7-hidroxi-2,B-dimetil—e—prdpil—@—crombnona

" A uns mezcla de 19,8 g de 2-metilresorcina
y 50 ml de complejo de trifluoruro de boro-éter etilico
se aifiadieron, gots a gota,VBO g de cloruro de 5—metil¥2;"'
hexenoilo, con agitacién; a 459G, duraﬁte aproximadaﬁente
30 minutos. Tras sgitar durante 2 horas a aproximadamenta.
602G, 1s mezecla de reaccién se vertid en sgua de hielo 7
se sometid e extreccidn con éter. Tras lavar con égua,‘la

capa de éter se sometid a extraccidn con solucidn acuocsa

clorhidrico, la solucidén scuosa de hidrbéxido sbddico se so-

.

metidé a extraccibén con éter. La capd dé éter se lavd con -

" -
LI

agua, y s¢ secd sobre sulfato de magnesip.'El producto'se
purificé sometiéndolo a crometografis en columnz llena de
gel de silice, obteniendo 26,1 g (rendimiento: 69,%%) del
compuesto en cuestidn, en forms de producto aceiﬁosol

2) 7—benciloxi—2,8-dimetil~2~propil—4—cromdnona'

. Una mezcla de 11,7 g del compuesto obteni-
do en 1), 11,1 g de bromuro de bencilo, 10,2 g de éarbona-
to potdsico y 100 ml de scetona se trstd s reflujo duran-~
te 2 horas, seguido pof filtracidn, Tl filtrsdo se concen
trbd. Se sifiadid éter al.concentrado. La solucidn en éter
se lavé.suéesivamente con agua; solucibn scuosa de hidréd-

xido sbédico 1N, y de nuevo con agua, y lucgo se sechd so-
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|_bre sulfeto de megnesio. EI disolvente se elimind por des

tilacibn bajo presién reducids. Bl residuo se purificd so
metiéndolo a cromstografis en columna llens de gel de si-’
- i
i
lice, obteniendo 11,5 g (rendimiento: 91,0%) del compucs-

, !
to’ en cuestidén. Punto de fusidén: 4592C,

3) 7-benciloxi~2,8-dimetil-2~propilcromeno

| Se prepard rggctivo de érignard afiadiendo-
géta a gota 8,52 g de yoduro de etilo a 70 ml de éter y
1,46 g de magnesio, Dicho resctivo de Grignsrd, y 9,72 2
del compuesto obtenido en 2), se trataron de la misma mo=
nera descfita en %) del Ejemplo 12, obteniendo 6,5 g (ron
dimiento: 67,7%) del compuesto‘en cuestidn, en forma de
sustancia acéitoéa. |

4) P-hidroxi-2-propil-2,4,8~trimetilcromano

i 6,5 gramos del compueséo obtenido en %) se
sometieron a reduccidn cstalitica con 0,5 g de palédio-
-carbono sl 10% y 50 ml de etsnol, bajo presidén atmosfé-
rica. Asi se obtuvo el compuesto en cuestién, en cantidsd
de 4,0 g (rendimiento: 84;2% . ‘

Punto de fusibn: éOQC. ‘ -

5) 6-8cetil—?—hidroxi—Q—propil—z,4,8-trimetilcromano

Una mezcla de 2,34 g del compuesto obtenido
en &) y 2,93 g de complejo de triflucruro de boro-fcido
acético se agitd s 702C durente 1,5 horss, y se‘vertié en
agua de hielo, seguido por extréccién con acetato de eti-
lo. El extracto se 1lavd sucesivsmente con agua, solucién |
ascuosa de hidréxido éédiéo 1N, y de nuevo con sgus, y lug
go se secd sobre sulfato de magnesiof Il disolvente se
elimindé por destilacidn bsjo presidn reducida. Bl residuo

se purificé sometiéndolo a cromatografia en columna llena
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_de gel de silice, obteniendo 2,3 g (rendimiento: 85,5%)

del compuesto en cuestidn.,

Punto de. £u51on 732(C,

6) 6 7—d1?1dro-8—prop11 -6,8,10-trimetil-8H~pirano/3,2-5/
/

cromong~2-carboxilato de etilo

La solucidén de etilsto sddico en etanol se
prepard con 0,5 g de sodio metal y 20 ml de etanol., La so
lucién en etanol, 1,38 g del compuesto obtenido en 5) del
Ejemplo 13, y 2,92 g de oxalato de d5e+i16 se trstaron
bajo las mismas condiciones descritas en 3) del Egemplo b.
Asi se obtuv1eron 1,24 g (renulmlento 72,lp) del compuco-
to en cuestidn, s o
Punto de fusidn: 859eC,

Espectro de maszs (m/e) : 358 (M*)
Anéli§is elemental del compuesto que tiene la formula sﬁF

puesta 021H2605 dio:

c _ H
Calculado (%): 70,37 7,31
Hallado  (%): o 70,26 . 7,28
Espectro infférfojé .Jnua' -1

_ mex. CM - ¢ 1735, 1650, 1630, 1115

Espectro de resonancia msgnética nuclear»(CDOlE) J
1,26(s), 1,40(s), #,40(q), 6,96(s), 7,90(s)
- Ejemplo 14 '
6 7~d1huiro—6 8,8,10- tetremetll—SH-plrano[f 2-o7bromona-

]

-2-carboxilato de metilo

Se preparbd una solucién de metilato sbdico
en metanol con 6,9 g de sodio metazl y 200 ml de metanol.
Ls solucidén en metanol, 24,8 g del compuesto obtenido en

2) del Ejemplo 2, y 35,4 g de oxslato de dimetilo se tra-
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| taron bsjo lss mismes condiciones deséritas en 3) del
Ejemplo 6. Asi se obtuvieron 24,7 g (rendimiento: 78,2%)
del compuésto eﬁ cuestidn.
Punto de fusién: 150-15290.
Esﬁectro ae mésas (m/e): 316 (M*)
Andlisis elementsl del compuesto que tiene ls férmula su-
puesta Cl8H2005 dib: '

C H

Calculado (%): 68,34 6,37
Holledo (%): - o 68,25 6,40

Espectro infrarrojolynuj* 1
nsx, W i 1750, 1645, 1625, 1115

Espectro de resonsncia megnética nuclear (CDGlB) a
1,26(s), 1,36(d), 1,44(s), 2,28(s),
3,00(m), 3,9%(s), 6,M(s), 7,90(s),
- Ejemplo 15

Grénulos v tabletas

[

Compuesto obtenido en 3) del Ejemplo 2 ' 10 go
Almidén de maiz : . 27,5 g;,
Garboximetilcelﬁlosa _' ) 10 g.
Polivinilpirrolidons , o 1,5 g.

) compuesto obtenido en 3) del Ejemplo 2
se mezcld homogénesmente con almiddén de maiz y carboxime-
tilcelulosa., Se afiadid a la mezcla uns solucidn de poli~
vinilpirrolidona en etenol, y se granuld, Se sfisdid a los
grénulos resultantes 1 g de estearato cilcico. Dicha méz~
cla se comprimid pars obtener las tabletas desesdas, que

pesaban 50 mg por tableta.

Eiond & Aot et

Ejemplo 16
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- Polvo v cipsulss
Compuesto obtenido en 3) del Ejemplo 7 20 g
Celuloss cristslizoda , 280 g
/ Los dos ingredientes anteriores se mezcla-~

’ f

/ / ) - ’
ron pars prepsrar el polvo, Las cadpsulss se prepararon
empaguetando dicho polvo en cépsulas de gelatina durass n@

e

Ejemplo 17

.'Jarabe
Compuesto obtenido en 4) del Ejemﬁlo 2 0,5 g
Metilcélulosa 7 2 g
Azﬁbar,blanco . 7 | 20 g
Esencia de fresa ' 0,1 ml
Metilparabén ’ 0,1 g ..
Agus destilada . _ _ el resto

Volumen total 100 ml
Se afiadieron a metilcelulosa 50 ml de agﬁa»-
destilsda para obtener la mezcle. A dichs mezcla se afia— -
dieron el compuesto.obtenido en 4) del Ejemplo 2, azﬁcaﬁi
blanco, esencia de fresa y metilperabén, y la totslided
se mezcld. Se sfiadid sgua destilade a2 la mezcls, de maners
que el volumen totel pudiers lleger a 100 ml. Asi se pro-

dujo el jesrabe descsdo.
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-+ REIVINDICABTONZS ~ -

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
tente de Invencidén en.Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2.~ Un procedimiento para la preparacién de nue-
vos derivados de piranocromona que tiene la férmula gene-

ral:

\\coon

donde Rl represents wn ftomo de hidrégeno, un mebtal alca-
lino o un grupo alcohilo que contiene 1-4 &tomos de carbo-.
bono; Ré, Ry ¥ Ry representen wmn dtomo de hidrdgéno o w
grupo alcohilo que conbiene 1-4 &tomos de carbono respec-
tivamente, siempre que R3 ¥ R4 no sean ambos un Zomo de
hidrégeno a’ la vez; Rs'y Rg representen vn grupo alcohile
que contiene 1l-4 &fomos de carbono respectivamente; y R7
representa un 4tomo de hidrdégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo alcohilo gue contiene 1-4 4tomos de carbono, 0 un
grupo alcoxilo que contiene 1-4 Abomos de carbono, que come -
preﬁde hacer reaccionar un oxalato de dialéohilo, en el que

wn grupe alcohilo contiene 1-4 4lomos de carbono, con un
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derivado de cromemo de la férmuls general:

- ‘ 7

en donde R2, R3, R4; R5, Ré ¥y R7 tiengn los mismos signifi—_’ :
cados antes definidos, para obtener el compuesto éster, el
cual a su vez, en caso deseado, - se hidroliza para formar

el correspondiente compuesto de 4cido carboxf{lico y una sal
del mismo. »

2a2,- Procedimiento seafin la reivindicacién le,
en el gue el oxalatq de diglcohilo y el derivado de croma-
no son hechos reaccionar entre sf en presencia de wn metal
aléalino, y después son calentados en presencia de un 4ci-
do para obtener el compuesto éster, el cual a su vez, en
caso deseado, es hidrolizado para formar el correspondiente
compuesto de &cido carboxilico ¥y wna sal del mismo.

3%.~ Procedimiento segim la reivindicacién 12, en
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-5,6,8,8,10-pentame—
$11-8H-pirano/3, 2-g/ cromona~2-carboxilato de etilo.

- 48 ,- ?rocedimiento seglin la reivindicacién le, en
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-5, 6, 8, 8, 10-pentane~
til-8HkpifanoZ§,2—570romona~2;carbpxilato sédico;

52, Procedimiento segén la reivindicacién 1ls, en
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10-tetrametil—
-8H9piranoé3,2—g7cromonar2—cafboxi1ato de etilo.

68,- Procedimieﬁto_segﬁn la reivindicacién 18, en

el que dicho derivado es el 6, 7-dihidro-6,8,8,10-t etrametil-
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-8H—pirano[§,2—g7bromon°—2~carboxilato sédico.
— fom Procedlmlento segﬁn 1a r01v1nd¢cac16n 18, en
el que dlcho "derivads es el 501do 6 7—d1h1dro-6 8,8,10-te~
trametil-8H-pirano/3, 2-g7 cromona~2-carboxilico.

82,- Procedimiento segin la reivindicacién 2, en
el que.dicho derivado es el 6,7-dihidro;lo;metoxi-6,8,8etri
metil-8H-pirano/3, 2-g7 cromona~-2-carboxilato de etilo.

j 98,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, en
el que dicho derivado es el 6,7-dihidroLlO—metoii~6,8,8—
Qtrimeﬁil—8H@piranoZ3,2-g7cromoné—2—carboxi1ato s6dico.

- 102,~ Procedimiento segun la re1v1ndlcgc16n 12, en

el que dicho derivado es el 6, 7—dlh1aro—10~ebox1-6 8,8-tri

metll-SH;plranoég,2~g7cromona~2-carboxllato de etilo.

112.- Procedimiento segim la reivindicacidén 12, en
el que dicho derivado es ¢l 6,7-dihidro-10-hidroxi~6,8,6-
—trimetil-BH?piranoZE,2—37cr6mongr2-carboxilato‘de ebilo,

l2&,.~ Procedimiento segﬁnrla reivindicacién 12, en
el que dicho derivado es el 6 %—dihidro—lo—propil—5 6,8,8-
-tetramet11~8 -plranoé§ 2-g7 cromona~2-carboxilato de etilo.

138.~ Procedimiento. segin la reivindicacién 12, en
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-5,7,8,8,10-pentan
meti1—8H;pirano[§,24g7cromona}2-carboxilaio de etilo.
. 142 ,- brocedimiento seglin la reivindicacidén 12, en .
el que dicho derivado es el 6, 7—dihidro-1d—eti1-5 6,8, 8~
-tetrametll—BH;plranoZE 2—;7cromonu~2—carboxxlato de etllo.

158,~ Procedimiento segun la re1v1ndlca016n lg, en

{el que dicho derivado es el 6, 7-dihidro-10~etil-5,6,8,8~t¢

trametil-8H-pirano/3, 2-g/cromona~2-carboxilato sédico.
168,~ Procedimiento segin la reivindicacidn lé,‘en

el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-10-metoxi-5,6,8,6-
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tetranet 11-8H~pirano/3, 2-g/ cromona~2-carboxilato de etilo.
- . 172,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, en
el que dicilo -derj;Vado es el 6,7-dihidro-10~etil-6,8,8~tri-
metil- 'H/-piranoﬁ, 2-g/ cromona~2-carboxilato de etilo.

7189.-— Procédimien’co segin la reivindicacién 12, en
61 que dicho derivado es el 6,;['-dihid1~o~6,8,8,10—’ce’crame—
$i1-8H~-pirano/3,2-g/ cromona-2-carboxilato de propilo.
el qué dicho derivado es el 6,7-—dihidro-—6,8,8,10—t§trame-
%11-8H-pirano/3, 2-g/ crorgona—-é—carboxila’co de butilo,

208,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, en
6l que dicho derivado es el 6,7T-dihidro-G-etil-8,8,10~tri-
metil-8H-pirano/3, 2-g7 cromona-2-carboxilato de eilo.

212,- Procedimiento segin la reivindicacidén 12, en
el que dicho derivado es el 6,7-dihidro-8-propil-6,8,10-
—-'b.rime'bil—.SH—piranoﬁ y2-8/ cromona-2-carboxilato de etilo.

222,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12, en
el que dicho defivado es el 6,7-dihidro-6,8,8,10~tetramne-
$11~8H-pirano/3, 2~g/ cromona-2-carboxilato de metilo.

238,~ “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
VOS DERIVAIOS DE PIRAMNOCROMONAY. 7 7

Tal y como se ha descrito en la Hemoria qﬁe antece-

de, ¥ para los fines que se han especificado.

Eéta Hemoria consta de CUARENTA Y TRES hojas escri-~

tas a méquina por wna sola cara.

Nadrid, 06.DIC.1978
P.A.

192,~ Procedimiento segln la reivindicacidén 12, en | °
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