MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA

@ NUMERO A]
Registra de la Propiedad Industrial ES @ 476.219
; : FECHA DE PRESENTACION
sty erdo
Concedido el P.eglroho de ac}u’ < 21-12-1978
con los datos Gur iy T1EA1E pre-
sente desoripaiut ¥ - LU ol com

tenido de la Memoia wajutita.

) PATENTE DE INVENCION
ESPARA

PRIORIDADES:
@NUMERO

@ FECHA

@PAIS
8c3.688 23%-12-1977 EE.UU.

@FECHA DE PUBLICIDAD

@ CLASIFICACION INTERNACIONAL

COZ+D

PATENTE OE LA QUE CS DIVISIONARIA

@TlTUI—O DE LA INVENGION

"UN METODO PARA PREPARAR CICLOALQJULNOCRCMONAS

@ BOLICITANTE (%)

MILES LABORATORIES, INC. (U.S.Serial No.8G3.€88)

DOMICILIO DEL BOLICITANTE

Elkhart, Indiana 46514, ¥E,UU,

@ INVENTOR (EB)

Brian T. Warren, John V. Spicer y Thomas Miller

‘
@ TITULAR (E9)

s

[ ‘, REPRESENTANTE

DON OSCAR DE ELZABURU FERNANDEZ

(P.-70.735)
Jga

MOD, 3106

UNE A-4

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




70.735

10

15

20

25

30
23019

— FUNDAMEITO DE LA INVENCION

o num ]

Camrno de la invencidn

Los individuos hipersensibles experimentan un eg
tado alterado como resultado del contacto con los antige=
nos procedentes de un alérgeno que conduce g la formacidn
de anticuerpos de él. El subsiguiente contacto con uno de
estos antigenos o con una substancia estructuralmente simi-
lar, pueden evocar en un individuo alérgico, una resccidn
patoldgica debida a la presencia de anticuerpos. Cuando
estos individuwos inhalan o ingieren el antigeno ofemsor,
una manifestacion destacada incluye el asma bronguial.

Las respuestas alérgicas estan implicadas en 1a
produceidn dentro de un individuo, de un tipo de anticuer-
po IgE sensibilizador de los tejidos, denominado reasgina.
Estos anticuerpos IgE tienen una gran afinidad por loz re-
ceptdres existentes en las células presentes en diversos
tejidos organicos. Los receptores estdn en las células ce-
badas o0 mastocitos que se encuentran en asociacidn estre-

cha con log capilares de los tejidos conjuntivos en todo

el organlsmo y en los leucocitos basdfilos (células sangui+

neas). Los mastocitos y los basdfilos que contienen un gl-

to contenido de mediadores o espasmégenos farmacoldgicamens

te activos, tales como histamina, serotonina (5-hidroxitri;
tamina) y quininas (péptidos bdsicos), concentrados en los
granulos citoplésmicos. El contacto de los anticuerpos IgE
que estan fijados a los mastocitos y a los baséfilos, con
los antigenos, puede desencadenar la reticulacidén de los
anticuerpos IgE. A su vez, esta reticulacidn provoca la des
granulacidn de los mastocitos y de los basdéfilos, lo cual

libera a los mediadores quimicos y produce manifestaciones
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Moy num 2 i
|_de la respuesta alérgica, por ejemplo, el asma bronquial a
que se hacia referencis antes. Con el fin de reducir las
indeseables respuestes alérgicas, se ha sugerido en la téc—
nica anterior administrar diversos compuestos que tienen
una caracteristice antialérgica de interferir la desgranu-
' lacién de los mastocitos y de los baséfilos. Existe una ne-+
cesidad de tales compuestos autialérgicos, que tengan wna

eficacin gcrecentada con relacidén a los compuestos coaozi-

dos.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

La publicacidén de patente japonesa 52.039677
(KOWA) describe derivados de xanteno gque son Utiles como
agentes antialdrgicos o en los medicamentos para el trata-
miento del asma. Los compuestos descritos tienen la f£érmu-

la:

“J COOR!

en la que R es hidrdégeno, alecohilo inferior, hidroxi, alco-
xl inferior, hidroalcoxi, haldgeno o trifluorometilo. R'
es hidrdégeno o glcohilo inferior.

KOWA expone que los compuestos de xanteno se pro-

ducen por deshidrogenacidén de los correspondientes compues-
tos de tetrashidroxanteno. Estos compuestos de tetrahidro-

xanteno intermedios tienen la estructura:
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Hopn mun 3

donde R y R' se definen como antes. Los compuestos inter-
medios son descritos por KOWA como que tienen "actividades
entiinflamatorias, antialérgicas y reductoras del azlcar
en sangre". Todos los tefrahidroxantenos descritos por KOW:
tienen un substituyente COOR!' en la posicidn 2 y, si estén
substituidos en las posiciones 6, 7 u 8, tienen pressntes
un grupo -OH; —OCH3; -0-02H4—OH; ~Cl1, -CH3 0 uCF3. No exis=
te ninguna manifestacidn o sugerencia de que la posicidn 2
pueda estar substituida con una cadena alcohilica o disubs+
tituida; que el Atomo de oxigeno en la posicién 10 prveda
ser reemplazado por -5, © -SOZ; ni de que R pueda ser cax-
boxilo, alcohiltio, alcohilsulfonilo, alcohilsulfinilo,

alcoxicarbonilo o tetrazolilo,

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién estd encaminada g las ci-
cloalquenocromonas que tienen propiedades antialérgicas.
Las cicloalquenocromonas y sus sales no tdéxicas, farmaco-

légicamente aceptables, estdn representadas por la férmuls

X es =0-, =5-, 0 ~50,. Y es de 1 a 4. Ry es hidrdégeno o al{

cohilo, y R2 es H, alcohilo, arilo, carboxilo, alcoxi, aral
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R, es hidrdgeno, alcohilo o arilo. Ry es carboxilo, glconil~

- coxi, carboxilo o alcoxicarbonilo. Cuando R1 es alcohilo,

tio, alcohilsulfonilo, alcohilsulfinile, alcoxicarbonilo o)
tetrazolilo, siempre que por lo menos uno de los R2 N R3

sea carboxilo, glcoxicarbonilo o tetrazolilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVSENCION

Pueden producirse compuestos de la férmule I, en
la que R3 es alcohiltio, alcohilsulfinilo, alcohilsulfoni-
lo o aglcoxicarbonilo, y X es ~0~ § =S-, mediante la reac-
cién de un anhidrido mixto de un dcido acetilsalicilico
substituido y una enamina, como se ilustra seguidamente.
Y, R1 y Ry son como se han definido en lo que antecede. gp
representa preferiblemente pirrolidino, piperidino o mor%o«
lino, y Z es un radical de la formula OCOOR4, en la que P.4

es un alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono, preferiblemente

etilo.
II III I
®
coz
- ///*§\\ i CH
l + (H,C), CH H« 2. 1
X X-COCH [ | A ’3 | \C
3 . CHZ' / \
/// CHy)y
N
Ry R,

Log écidos. salicilicos substituidos pueden adqui-
rirse en el comercio y pueden ser acetilados por un método
tal como el descrito por Drain y otros, J.Chem. Soc. 1498

(1949). La preparacidén de &cido 5-yodotiosalicilico y de su
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1 (-derivado acetilado se describe en el Ejemplo 33. La prepa-
racién del materizl de partida de dcidc 4~Fodotiosalicili-
co se describe en el Ejemplo 37; el &4cido 4-yodotiosalici-
lico se utiliza para preparar cicloalquenotiocromonas subs+
5 tituidas en posicidn 7.

Los dateriales de partida para la preparacidn de
cicloalgquenotiocromonas, en lag que X es —802—, derivan de
compuestos descritos aqui, en los que X es S. Si R3 e3 al-
cohilsulfonilo o alcohilsulfinilo, se ha utilizado el &ci-
10 do alcohiltio salicilico asequible en el comercio, psra sin
tetizar la cicloalquenocromona substituida por glcohiltio;
esta Ultima se oxida seguidamente para dar el correspondien
te compuesto de aleohil sulfonilo o de alcohil sulfinilo,

Las enaminas pueden ser ficilmente preparsdas por
15 | métodos descritos por J. Szmuszkovicz, en Enamines, Advan-
ces in Organic Chemistry ~ Method and Results, volumen 4,
Interscience Publishers (1963).

El método general utilizado es el descrito por
Boyd y otros, J. Chem. Soc. 935 (1969). Los compuestos de
20 | férmula II y III reaccionan entre si para formar un compues

to intermedio que no se aisla, sino que se ciclisa inmediaj

tamente por calentamiento con dcido, por ejemplo &cido
clorhidrico, para producir un compuesto de férmula I.
Se ha encontrado que el rendimiento de ciertas
25 cicloalquenocromonas, por ejemplo el compuesto descrito
en el Ejemplo 30, era indeseablemente bajo cuando se utili+
za el método de Boyd. Cuando se modifica el método de Boyd
para substituir Z por un radical 1-imidazolilo, se hg en-
contrado que se obtiene un rendimiento aumentado en una
30 | gran proporcidn, y que el tratamiento adicional del producH
23019
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_t0 de acilacidn, bien sea por calentamiento con dcido clord

Hopn oo 6 l

hidrico o con una mezcla de piridina, agua y plperidina, se
elimina.

La introduccidn del radicel 1-imidazolilo a que
se hace referencia arriba, se efectia con facilidad median
te la adicidn de 1,1'-carbonil-diimidazol al dcido acetil-
salicilico apropiado, en un disolvente anhidro y agitando
la mezcla hasta que cese el desprendimiento de COp. for adi
cién de la enamina de férmula III g le solucidén de imidazo-
lida obtenida, la cromona de férmula I (en la que Ry os CN
se produce espontineamente a la temperatura ambiente, sin
gue sea necesaris ninguns adicidn de catalizador.

El enhidrido mixto de férmula II puede preparsrse
por métodos bien conocidos en la téenica. Por ejemplo, el
anhidrido mixto puede prepararse a partir de una sal ade-
cuada del &cido, preferiblemente la sal de trietilamina,
por reaccidén con un éster cloroformiato, preferiblemente
cloroformiato de etilo.

Los compuestos de la férmuls I en la que R3 es
carboxilo o tetrazolilo, pueden obtenerse por reaccidn de
un compuesto halogenado correspondiente, designado por la
férmula IV, preferiblemente yodo, con un cianuro metdlico,
preferiblemente cianuro cuproso, en un disolvente adecuado
tal como dimetilformamida (DMF) o N-metil-pirrolidona, a
tenperature elevada. El compuesto intermedio ciano, desiz-
nado por la férmula V, se hidroligza en condiciones dcidas
para producir un compuesto de la férmula I en la que Rj es

carboxilo. La hidrdlisis puede ser realizads preferiblemen-+

Leal

te con uns mezcla de dcido acético y dcido sulftwrico al 509

en volumen/volumen, en condiciones de reflujo. Cugndo R3 ed
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- tetrazolilo, el compuesto intermedio de cianuro se hace
reaccionar con azida sdédica pare producir un compuesto de
la férmula I. La reaccidén con azida sédica se realiza pre-
feriblemente en presencis de cloruro amdénico en dimetilfor-
mamida & una temperatura elevada, por ejemplo 902 a 100¢C.
Alternativamente, los compuestos de férmula V pueden pre-

pararse a partir de los correspondientes compuestos amino

de férmula IVa, por diazotacidn.

CH, !
NC | N
/
X "N(CH,)
v
CN~
Cu+
0 Na+
CH, R,
H NP C1 sal de
2N O ] /C\ T?ﬁ diazonio
XNy R,

Por ejemplo, el compuesto amino puede hacerse
reaccionar con una mezcla de dcido clorhidrico y nitrito
86dico, para formar una sal de diazonio que se trata con
una mezcla de cianuros cuproso y sédico, para producir el
compuesto intermedio cigno V.

Los compuestos amino de férmula IVa, a partir del
cual se pueden preparar los compuestos ciano de férmula V
de la manera indicada arriba, pueden ser obtenidos ellos
mismos por reduccidn de los correspondientes nitrocompues-

tos o por hidrdélisis de los correspondientes compuestos
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| acilamino. Los métodos adecuados son muy conocidos en la
técnica.

Los compuestos halogenados de férmula IV, a par-
tir de los cuales puede producirse el compuesto ciano de
formula V como se ha descerito arriba, y los nitrocompues-
t0s y los conmpuestos acilamino gque se acaban de mencionar
pusden ser preparados todos ellos por condensacidén de un
derivado correspondiente de dcido acetilsalicilico o de
dcido acetiltiosalicilico, con una enamina de la férmula
I1I, de la menera ya indicada. Los métodos adecuados para
la realizacidn de estas reacciones se ilustran en los
ejemplos siguientes.

_ Como se ha descrito antes, los compuestos de la
férmula I, en la que X es -S0,- y/o Ry es alcohilsulfonilo
pueden producirse a partir de los correspondientes compues-
tos, en los que, en la férmula I, X es =-S- y/o Ry es alco-
hiltio, mediante oxidacidn. Los agentes oxidantes adecuados
pare la oxidacidén de dtomos de azufre a grupos sulfonilo
pueden utilizarse para este fin. Por ejemplo, es adecuadsa
la oxidacidén con perdxido de hidrdgeno en dcido acético o
férmico. Los agentes oxidantes adecuados para la oxidacidn

de &tomos de azufre a grupos sulfinilo, incluyen el meta-

X es -502-, pueden prepararse por oxidacidén de los corres-
pondientes compuestos, en los que X es =S=-.

Los compuestog preferidos son aquéllos en los
que Y es 2, R, es hidrégeno, R, es etilo y R3 es tetrazo-
lilo, © R2 es carboxilo y R3 es metiltio, metilsulfonilo o
metilsulfinilo. El radical R3 esta preferiblemente en las

posiciones 6 6 7.

peryodato sédico. Los compuestos de la férmula I, en la que

1
i
!

!
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- Los siguientes ejemplos ilustran la produccidn

Itojn ntm. 9

de los compuestos de la presente invencidn. Las tempsratu~

ras estan en 2C.
EJEMPLO 1

6-carboxi-2,3~ciclohexenocromons

(a) 6-yodo-2,3~ciclohexenocromona.

Se afiadidé trietilamina (10,1 g) a una suspensidn
agitada de &cido 5-yodoacetilsalicilico (30,6 g) en cloro-
formo seco (100 ml) a una temperatura inferior g 52C. g
solucidn resultante se enfrid por debajo de -109C, median-
te un bafio de enfriamiento. Se afiadid cloroformiato de etij
lo (10,9 g) a wna velocidad que evitara el aumento de la
temperatura por encima de los ~52C. Al cabo de 10 minutos,
se afiadid, gota a gota, a la solucidn enfriada, 1-(N-pipe-
ridino)eciclohexeno (16,1 g). Después de completada la adi-
cidén, se separd el bafio de enfriamiento y se agitd la mez-
cla de reaccidén durante 20 horas a la temperatura embiente
Seguidamente, se affadid dcido clorhidrico concentrado (70
ml) y se calentd la mezcla a reflujo durante 4 horas, con
agitacién. Después de enfriar, se separd la capa orgdnica
¥y se extrajo la fase acuosa con cloroformo (50 ml). La fa-
se organica y los extracfos se lgvaron suéesivamente.con
agua, solucidn de carbomato sédico y agua y, seguidamente,
se secaron sobre sulfato magnésico. Después de separar el
disolvente, se obtuvo 6-yodo-2,3-ciclohexenocromona (15,55

- g), punto de fusidn 150-151,52.
Calculado para: C13H11I02: ¢ 47,87; H 3,40;
I 38,92%
Encontrado: C 47,61; H 3,44; I 39,17%
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.y se calenté en un bafio de agua, dursnte 30 minutos. Des-

- moso que se separd. El producto se disolvid en solucidn de

1 !ojn nim. 10

(b) 6-ciano-2,3-ciclohexenocromons
Ung mezcla de 6-yodo-2,3-ciclnhexenocromons

(4,55 g) y cianuro cuproso (1,4 g) en dimetilformamida (15

ml) se calentd a reflujo durante 2 dias, Los cristales ama

rillo palido (1,75 g), punto de fusidn 205-2062C, que se

W

separaron después de enfriar, se recogieron. El filtrado s
vertid en wna solucidn de cloruro férrico hexahidratado

(3,0 g) en écido sulfirico concentrado (9 ml) y agua (9 ml),

pués de enfriar, se extrajo le solucldén con éter, se iavd
con solucidn de bisulfito sddico al 10%, y se secd (sulfa-
to magnésico). La concentracién de la solucién proporciond
otros 0;5 g de 6=-cigno=~2,3-ciclohexenocromona, punto de fu
sidén 203-2062.
Calculado para: 014H11N02: C 74,65; H 4,92;
N 6,22%

Encontrado: C 74,69; H 4,70; N 6,21%

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
¢icloalquenocromong deseada, como se describe g continug~
cién, ‘ .

(¢) Se aﬁadié acido sulfirico al cincuents por
ciento (6 ﬁl) a 6-clanc-2,3-ciclohexenocromons (1 g) en
4cido acético glacial (3'ml) y se calentd la mezcla & re-

flujo durante 4 horas. Después de enfriar, se afladid la

mezcla de reaccidn, gota a gota, con agitacidn, a agua des

tilade (100 ml) y se recogid el sélido de color blanco cre-

bicarbonato sddico saturada (80 ml), se tratd con carbén
vegetal, se filtrd y, seguidamente, se volvid a precipitar

mediante la adicion de acido clorhidrico diluifdo. Por seca+
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| se recogid por filtracidn y se secéd pera dar 6-{(5~(1H)-te-

Hopn anm 11

3o, se obtuvo la 6-cerboxi-2,3-ciclohexenocromona deseada
(1,1 g), punto de fusidn 262-2639,

Calculado para: CqgH;,0,:. C 68,845 H 4,95%

Encontrado: C 68,18; H 4,64%

Se repitid el método para obtener compuesto de
cicloglquenocromong gdiciongl.

La sal s6dice se preperd de la maners siguiente.
Ung solucién de bicarbonato sédico (0,84 g) en agua {25 ml)

se afiadidé a 6-carboxi-2,3~ciclohexenccromona (2,44 g) y se

te se tratd con carbdn vegetal, se filtrd y la eolucidn
resultante se liofilizd para dar 2,3-ciclohexenocromong=6-
-carboxilato sbddico (2,52 g), punto de fusidn 322-324%,
descomposicidn.
Cslculado pars: 014H11O4Na.2H20: C 55,62; H 5,007
Encontredo: C 55,51; H 5,14%

EJENPLO 2

6~(5-(1H)~tetrazolil )-2, 3-ciclohexenocromnona

(g) Azida sddica (0,18 g) y cloruro aménico (0,15
g) se efiadieron & una solucibén de 6-cieno-2,3-ciclohexenoc-
cromona (0,56 g) en dimetilformemide (5 ml) y se calentd
la mezels @ 1009C dursnte 3 horas. Después de enfrier, se
afiadid le mezcla, gota a gote, con egitacidn, sobre sgue
(100 ml), se enfrid a 42 durante une hora, y se filtré. El
filtrado se acidificé a pH 1 y el precipitedo resultente

trazolil)-2,3-ciclokexenocromona (0,34 g), punto de fusién
301-303¢,

Celculado para: Cq,HioN 05 C 62,68; H 4,51;

celentd hasta que se disolvid el sélido. La solucidn celien
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Encontrado: C 62,54; H 4,66: N 21,11%

La sol sbédica se prepard comc se describe a con-
tinugcidn. 4

(b) Una solucidén de bicarbonato sédico (0,168 g)
en sgua (25 ml) se afiadid a 6-(5-(1H)-tetrazolil)-2,3-ci-
clohexenocromona (0,53 g) y se calentdé sobre bafio de sgua,
durente 2 horas. La solucidn se £iltrd, se enfrid y se iio-
£i1izd, pare der 6~(5-(1H)-tetrazolil-2,3~ciclohexenocromo-
na (0,6 g), punto de fusidn mayor de 340¢.

Calculado para: C14H11N402Né.3 1/2 Hy0: C 47,57;

H 5,13; N 15,86%
Encontrado: C 47,77; H 4,98; N 15,79%

EJEMPLO

6-cerboxi-2,3-(4'-metilciclohexenc)eromona.

" (a) 6-yodo-2,3-(4'-metilciclohexenc)eronona.

Se afiadid trietilaming (10,1 g) & una suspensidn
ggltade de dcido S-yodoscetilselicilico (30,6 g) en cloro~
formo seco (100 ml) a una temperatura inferior de 52. La
solucidn resultante se enfrid a -20¢ y se afiadid clorofor-
migto de etilo (10,9 g). La temperatura se aumentd a ~79
durante la adicidn. Quince minutos més terde, se afiadid,
gota a gota, 1-(N-piperidino)-4-metilciclohexenc (17,0 g)
a ung temperstura entre -5 y 02, Se dejdé que la mezcls de
reaccién alcengara le temperatura smbiente, y se continud
la agltacidén durante 4 horas y media. Se afindid dcido clor-
hidrico concentrado (70 ml) y la mezcla se sometid a reflud
jo durante 4 horas y media. Después de enfriar, se separd

la fase acuosa, se extrajo con cloroformo (50 ml) y las ca
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—-pas clorofbérmices reunidas se lavaron sucesivamente con
agua, solucidn de carbonato sbdico y cgua. La seperacidn
del disolvente proporciond un aceite, el cusl por tritura-
cibn con éter enfrisdo con hielo, proporciond 6-yodo-2,3-
~(4'-metilciclohexeno)-cromona (13,9 g, punto de fusién
173~-178¢,

Calculado para: 014H13102: C 49,41; H 3,85;

I 37,30%

Encontrado: C 48,75; H 4,08; I 37,52%

(b) 6-ciano-2,3-(4'-metileciclohexeno)cromona.

Una solucién de 6-yodo-2,3-(4'-metileciclohexeno)t
cromona (14,24 g) y cisnuro cuproso (4,19 g) en dimetilfors
mamida (45 ml) se calentd a reflujo (48 horas). La mezcla
de reamccidén caliente se £iltrd, se enfrid y se recogiseron
cristales de color amarillo palido. El filtrado se calentd
sobre baflo de vepor durasnte 30 minutos, con una solucidn
que contenia clorurce férrico hexahidratado (7,5 g), &cido
sulfurico concentrado (23 ml) y agua (23 ml). Después de
enfrisr, se extrajo la mescla con éter (1 x 150, 2 x 100 ml
¥ los extractos reunidos se lgvaron con solucidén de bisul-
fito sédico el 10% (2 x 25 ml), se secaron (sulfato magné-
sico) y se sometieron a evaporacién. El sélido amarillo red
sultente se reunid con los cristales amarillos y se recris+
t2lizd en etsnol, para dar 6-ciano-2,3-(4'-metilciclohexe-
no)-cromona (4,85 g), punto de fusién 223-224¢. La concen~
tracién del filtrado proporcioné 1,1 g adicionales, de pund
to de fusidn 218-222°.

Calculedo para: C15H13N02: C 75,30; H 5,48;

N 5,85%
Encontrados C 75,10; H 5,52; N 5,94%
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- El compuesto intermedio cizho se convirtid en le
cicloalquenocrcmona deseada, de la manera siguiente.

(c) UUna mezcla de 6-ciano-2,3-(4'-metilciclohexe7
no)eromona (3,0 g), 4cido acético glacial (10 ml) y dcido |
sulférico al 50% (20 ml), se calentd a reflujo durante 4
horas, seguidamente se enfrid y se afiadid, gote a gota, con

agitacidn, sobre agua (100 ml). El precipitado blanco cre-

moso se filtrd y se disolvié en solucién saturada de hivar—
bonato sdédico (100 ml). E1l meterial disuelto se calentd, si
traté con carbdn vegetal, se filtré en caliente y, seruidas
mente, se volvid a precipitar con dcido clorhidrico diluidi
(100 m1). E1 producto se filtrd y se secd pare dar 6-cerbo-
xi-2,3~(4'~metilciclohexeno )cromona (3,2 g), punto de fu-
silon 242-2459,

Calculedo para: CygHy,0,: C 69,755 H 5,46%

Encontredo: C 69,42; H 5,44%.

EJEMPLO 4

6=(5=(1H)=-tetrazolil-2,3-(4'-metilciclohexeno)cré-

mong.
Una mezcla de azida sbédica (0,72 g), cloruro emé-
nico (0,60 gramos) y 6~ciano-(5~(1H)-tetrazolil)-2,3-(4'-m¢
tilciclohexeno)cromona (2,39 g) en dimetilformemida (20 ml
se calentd g 1002 durante € horas. Después de enfriar, se

filtrd la mezcla y se acidificd el filtrado a pH 2 con 4ci-

do clorhidrico diluido. Se recogid un sélido pardo amerillen
to, que se recristglizd en dimetilformamida acuosa para d
6-(5=(1H)~tetrazolil )-2,3~(4'-metilciclohexeno Jeromonsg
(1,75 g), punto de fusién 275-2762.

Calculado para: 015H14N4O4: ¢ 63,82; H 5,00;
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N 19,85%
Encontrado: C 63,943 H 5,30; N 19,23%.

EJENPLO 5

Sodio-6-carboxi-2,3-(4'-etileiclohexeno)cromons

(a) 6-yodo-2,3-(4'~etilciclohexeno)cromons,

Se afiadib, gota a gota, trietilaemina (40,4 g) a
una suspensién asgitada de dcido 5-yodoacetilsalieilico
(122,4 g) en cloroformo gnhidro (400 ml), mientras se man=-
tenfa la temperatura por debajo de 52C. Seguidamente. se
enfrid la mezcla por debajo de ~109C y se afiadid lentamente
cloroforumiato de etilo (43,6 g). Al cabo de 15 minutos, se
afiadid 1~(N-piperidino)-4-etilciclohexeno (77,2 g). Después
de agiteda g temperature embiente durante 17 horas, se afig
dibé dcido clorhidrico concentrado (280 ml) y la mezcle se
sometid e reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, se
separaron las capas acuosa y cloroférmica, y la fase acuo=
sa se extrajo con cloroformo (2 x 200 ml). Las capas cloro+
férmicas reunidas se laveron sucesivamente con aéua (400 ]
solucién de carbonato sédico al 2,5% (400 ml) y agua (400
ml), se secaron (sulfato magnésico) y se sometieron a eva-
poracidén. El residuo se triturd con éter frio para dar
6~yo0do-2,3-(4'-etilciclohexeno)eromona (23,0 g), punto de
fusidn 144 a 1462.

Calculado para: Cy5H 5I0,: C 50,86; H 4,2%;

I 35,83%

Encontrado: C 50,85; H 4,32; I 36,18%.

(b) 6-ciano-2,3~(4'~etilciclohexeno)cromona.

6—yodo—2,3-(4'-etilciciohexeno)cromona (50,1 g)

y cianuro cuproso (13,95 g) se calenteron juntos con dime-
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filtrd y el filtredo se acidificd medisnte la adicidn de

Hen o 16

i

- tilformanida (150 ml) durante 48 horas. El material insoluf

tle se separd por filtracidn y el filtrado se enfrié. Algo:
de producto se separd por cristelizacidn; este se filtré y;
se lavé con dimetilformamids fria. E1 filtrado se vertid
en una golucidén de cloruro férrico hexahidratado (30 g) ené
gecido clorhidrico concentrado y agua (90 ml) y la mezcle E
se calentd sobre baiio de vapor durante 30 minutos. Después!

{
de enfriar, se extrajo la mezcla con éter (3 x 600 mi); los

extractos reunidos se lavaron con solucidn de bisulfito sé-
{

dico al 10% (5 x 100 ml), se secaron (sulfato magnésico) yi
se concentraron. El residuo amerillo se triturdé con éter g
frio y el producto se filtrd. Por recristalizacién en eta—{
nol, se obtuvo 6-cigno-2,3-(4'-etileiclohexenc)cromona {23
g), punto de fusidn 168 a 1702.
Celculado pera: CqgHygNOy: © 75,87; H 5,87;
N 5,53%

Encontrsdo: ¢ 75,68; H 5,87; N 5,66%.

El compuesto intermedio ciano se convirtio en la
cicloglquenocromonz, de la maners siguiente.

Una solucidn de 6-ciano-2,3-(4'~etilciclohexenc)-
cromonz (8 g) en dcido acético glacial (25 ml) y dcido sul-
firico al 50% (50 ml) se calentd a reflujo durante 4 horss
¥y seguidarmente, se vertid en sgua (250 ml) con agitacién.
El precipitado pardo claroc se filtrd, se lavd con egua, se
disolvid en solucidén de bicarbonato sdédico al 10% (100 ml),

se celentd y se tratd con carbén vegetal. La solucidn se

écido clorhidrico diluide. El precipitado resultante se il
tré y se secd pare dar sodio-6-céiboxi—2,3-(4'-etilciclohej

xeno)cromona (8 g), punto de fusién 220 a 2239C.
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N Celoulado para: C,cH,50,Na: C 65,43; H 5,11%

Hoju owan 17

Encontrado: C 65,44; H 5,51%.
EJEMPLO 6

Sodio~6-(5-{1H)-tetrazolil )-2,3~(4'~etilciclohe—

Xeno )cromong

Cloruroc embnico (3,0 g) y azida sédica (3,6 g)

ge afiadieron & 6~ciano-2,3-(4!'-etilciclohexenc)cromona (12,

g) disueltos en dimetilformamida (100 ml), y se calentd la

mezcla y se agitd a 1009C durante 3 horas. Despuds de en-

friar, se separd el material inorgénico mediante filtracidn,

vy se afiadid el filtrado, gota a gota, sobre agua (100 ml)
con eggitacidn, pare dsr una solucidn amarillo pdlido. Por
acidificacidén a2 pH 2 con acido clorhidrico concentrado,
se formd un precipitado amarillo padlido, que se recogid y
se disolvid en solucién de bicarbonato sédico. La adicidn
de écido clorhidrico concentrado a la solucidén resultente
proporcicné la szl sédica de 6-(5-(1H)-tetrazolil~2,3-(4'-
-etilciclohexeno)eromona (12 g) en forma de sélido emerillc
punto de fusibén 251-2559,
Calculado para: CqgHygN;0pNa: C 60,85; H 5,44;
N 18,91%
Encontrado: C 60,36; H 5,09; N 17,64%

EJEMPLO 7

6-carboxi-2,3~-(4'-carboxiciclohexeno )cromons

() 6-yodo-2,3-(4'-etoxicarbonilciclohexeno)cro~
mona.
Cloroformiato de etilo (21,8 g) se afiadid lenta-

mente & la sal de trietilamina del dcido S5-yodosalicilico

]
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| (prepersda & partir de trietilamina (20,2 g) y el &cido |

(61,2 g) en cloroformo, mientras se montenia la temperatura
en el margen de -10 a =52. Quince minutos después de complé
tada la adicidn, se afiadid, gota a gota, manteniendo la
temperatura & unos -5¢C, 1-(N-piperidino)-4-etoxicarbonil-
ciclohexeno (52,3 g). Seguidemente, se agitd la mezcla de
reaccidén durente 18 horas a la tempersturs ambiente. Se
efiadid écido clsrhidrico concentredo (140 ml) y le memcla
se calentd a reflujo durente 5 horas y media. Por enfria-
miento, se separaron las fases y la fase acuosa se extrejo

con cloroformo (100 ml). Las fases orgénicas se reunieron

y se lavaron sucesivamente con sgua, sclucidén de carbonato

gbédico y agua, se secaron (sulfato maegnésico) y se somehie-
ron a evaporacién. Se obtuvo un precipitado amarillo pali-
do por adicién de éter enfriasdo con hielo al residuo oleo-
50, él cual se filtrd para dar 6-yodo-2,3-(4'-etoxicarvonil
ciclohexeno)eromons (13 g), punto de fusidn 125 a 128¢.

Cslculado para: C16H15104: C 48,26; H 3,80;

I 31,87%

Encontrado: Q 46,29; H 3,65; I 32,70%.

(b) 6-cieno-2,3-(4'~etoxicarbonileiclohexeno)cros
mnona. )

Una mezcla de 6-yodo-2,3-(4'-etoxicarbonileiclohg
xeno)cromona (5,6 g) y cianuro cuproso (1,4 g) en dimetil-
formemida (15 ml) se celentd a reflujo durante 36 horas.
La solucidn' caliente se filtrd y el residuo se extrajo con
dimetilformamida celiente (2 x 15 ml). Por enfriamiento,
los extractos proporcionasron 6=-ciano~2,3-(4'=-etoxicarbonil+
ciclohexeno)cromona (2,8 g), punto de fusibn 174 a 176¢,

en forma de cristales amarillo palido.
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Calculado psra: C17H15NO4: C 68,67; H 5,08;
N 4,715

Encontrado: ¢ 67,82; H 5,163 N 5,12%.

El compuesto intermedio ciano se convirtié en la
cicloalquenccromona, de la maners siguiente:

Acido sulflrico concentrado (5 ml) y agua (5 ml)
se afiadieron a 6-ciano-2,3-(4'-stoxicarbonileiclohexeno)-
cromong, (1,5 g) disvelta en dcido acético glaciel (5 ml),
¥ se calentd la solucién a reflujo durente 4 horas. Duranté
el calentamiento, se formé un precipitado blanco, quz 25
filtrd y se lavd sucesivamente con 4cido acético glacial y
agua para dar 6—carboxi-2,3—(4‘—carboxiciclohexeno)crcﬁona
(1,32 g), punto de fusidn 359-3632.

Celoulado peret CygHynOg: © 62,505 4,20%

Encontrado: C 61,56; H 4,39%.

EJEKPLO 8

6-(5-(1H)-t2trazolil )-2,3-(4'-etoxicarbonileiclod

hexeno)cromona

Una mezcla de azida sddica (0,29 g), cloruro amé
nico (0,24 g) y 6~ciano-2,3-(4'-etoxicarbonileiclohexeno)-
cromona (1,18 g) en dimetilformamida (8 ml), se calentd con
agitacidén a 1002, durante 3 horas. La mezcla calisznte se
separé por filtracidén de los materiales inorgdnicos, y el
filtrado se afiadid, gota a gota, con agitacidn, sobre agua

(100 ml). E1 precipitado que se formd por adicidn de dcido

O

clorhidrico diluido, se separd por filtracién y se disolvi
en solucibén de bicarbonato sédico. La solucidn de carbona~
t0 se extrajo con acetato de etilo, y se desechd el extract

$0 orgénico. La acidificacién proporcioné wn precipitado
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1 lamarillo de 6~{5=(1H)-tetrazolil )=2,3~(4'-etoxicarbonilci~
clohexeno)cromona (0,32 g), punto de fusidn 252 a 2552.
Calculado para: C17H15N4O4: C 59,99; H 4,74;
N 16,46%

5 Encontrado: C 58,65; H 4,68; N 17,12%.
EJEMPLO ¢

6—carboxi-2,3=(4'~igopropileciclohexenoc )cromona.

(a) 6=yodo=2,3-(4'-isopropilciclohexeno)cronona.
10 Una suspensidén de sal de trietilamina del dcido
5~yodoacetilsalicilico (preparada a partir del &écido (30,6
g) y trietilamina) en cloroformo (100 ml) se enfrid hasta
por debvajo de 102 y se tratd con cloroformiato de etilo
(10,9 g). Quince minutos después de completada la adicidn,
15 se afiadid, gota a gota, 1-(N-piperidino)-4-isopropilcicl.o-
hexeno (25,5 g) mientras se mantenis la temperatura entre
-5 y 02C. Después de ggitar durante 4 horas a la temperatu-
ra ambiente, se afiadid dcido clorhidrico concentrado (70
ml) y se calentd a reflujo durante 4 horas la mezocla de dos
20 fases. Después de enfriar, se separaron las fases y Se ex—
trajo la capa acuosa con cloroformo (50 ml). Las fases or-
génicas reunidas se lavaron sucesivamente con aguae, solucion
de carbonato sédico y agua y, seguldamente, se secaron (sul
fato magnésico) y se concentraron. El semisdlido resultantg
25 ge triturd con éter enfriado con hielo para dar 6-yodo-2,3+

~{4'-isopropileciclohexeno)cromona (8,2 g), punto de fusidn

155 a 1572,
Calculado para: 016H17102: C 52,193 H 4,65;
I 34,47%
30 Encontrado: G 51,95; H 4,48; I 34,29%.

23019
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- (b) 6~ciano~2,3~(4'-isopropilciclohexeno)cromona

Hoja noan 2 1

6-y0do-2,3-(4'~isopropileiclohexeno )eromona (7,73
g) y clanuro cuproso (2,1 g) se calentaron juntos en dime-
tilformamida (23 ml) durante 48 horas. Después de enfriar,
se vertid la mezcla de reaccidén en una solucidén que conte~
nfa cloruro férrico hexahidratado (3,75 g), écido sulfdrieq
concentrado (11 ml) y agua (11 ml) y se calentd en un bafio
de agua durante 30 minutos. Después de enfriar, se extrajo
con éter la suspensidn parda resultante, y los extractos
etéreos se lavaron con solucién de bisulfito sédico al 0%
y se secaron (sulfato magnésico). La separacidn del éter
proporciond un sélido amarillo que se recristalizd en eia~
nol para dar 6-ciano-2,3-(4'-isopropilciclohexenoc)cromona
(4,35 g) en forma de cristeles amarillos, punto de fusidn
165-1682.

Calculado para: C17H17N02: ¢ 76,38; H 6,47

N 5,24%

Encontrado: C 76,04; H 6,35; N 5,25%

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalquenocromona, de la manera sigulente:

Se afiadié Acido sulfirico al 50% (20 ml) a 6-cia-
no-2,3-(4'~igsopropileiclohexeno)cromona (3,0 g) en écido
acético glacial (10 ml) y se calentd la mezcla a reflujo
durante 4 horas. Después de enfriar, se afiadid la mezcla dd
reaccidn, gota a gota, sobre agua (100 ml) y el precipitadg
resultante se filtrd, se disolvid en solucién de bicarbonad
to sdédico tibia, se tratd con carbdn vegetal, se filtrd y,
finelmente, se acidificd con dcido clorhidrico diluido. E1
producto se recozid y se recristélizé en &cido acético acug

80 para dar 6-carboxi-2,3-(4'-isopropileiclohaxeno)cromona
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1 (2,85 g), punto de fusidn 235 a 2402.

Calculado para: CyqHy0,: C 71,31; H 5,34%
Encontrado: € 70,25; H 6,24%.

EJEMPLO 10

6~(5-(1H)=-tetrazolil )=-2,3~-(4'-isopropilciclohexe~

no Zcromona

Una mezcla de azida sédica (0,29 g), cloruro amd-:

nico (0,24 g) y 6-ciano-2,3~-(4'~isopropilciclohexenoc)cromo+
10 na (1,07 g) en dimetilformamida (8 ml) se calentd a A0-7002C
durante 3 horas. La mezcla caliente se filtrd y el filira-
do se afladid, gota a gota, con agitacidn, sobre agua (100
ml), acidificéndose seguidamente mediante la adicidn de
deido elorhidrico dilufdo (2 ml). Bl precipitado amarillo
15 resultante se filtrd y se disolvid parcialmente en solucién
de bicarbonato $4dico y la suspensién se extrajo con aceta*
to0 de etilo. Lg fase gcuosa se separé y se acidificéd con
dcido clorhidrico diluido para dar 6-(5-(1H)-tetrazolil)-
-2,3-(4'-isopropilciclohexeno)cromona (1,25 g) en forms de
20 sédlido amarillo, punto de fusibn 269~2702.
Calculado para: 017H18N402: ¢ 65,79; H 5,85;

N 18,05%
Encontrado: C 64,21; H 5,77; N 17,78%.
EJEMPLO 11
25

6-carboxi-2,3-cicloheptenocromonsg

(a) 6~yodo=2,3-cicloheptenocromona.
Se afiedid trietilamina (5,06 g), gota a gota, con
agitacidén, a una suspensién de dcido 5-yodoacetilsalicili-
30 co en cloroformo (50 ml), mientras se mantenia la tempera-

23019
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-tura por debajo de 5%. Seguidamente, se enfridé la mezcla y

Los extractos etéreos rewnidos se lavaron con solucidn de

Tlopn nam 23

gse mantuvo por debajo de =52 y se afiadid cloroformiato de
etilo (5,43 g). Se afiadid 1-(N-piperidino)cicloheptenc
(8,95 g) manteniéndose la temperatura entre 5 y -102. La
mezcla de reaccién se dejé en el bafio de enfriamiento du-
rante 30 minutos, durante el cual tiempo se calentd ésta
gradualmente hasta la temperatura embiente y, a continua-
cidn, se agitdé durante 4 horas. Seguidamente, se afiadié &ci
do clorhidrico concentrado (35 ml) y se calentd la mezcle &
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, se sepavrd la’
capa acuosa y se desechd, se lavdé la solucidén cloroférmica
gucesivagmente con ggua (2 x 50 ml), solucidn de carboasto
sédico al 2% (2 x 50 ml) y agua (2 x 50 ml), y se secd (sul
fato magnésico). La evaporacidén proporciond un sélido ama-
rillo, que se lavd repetidamente con éter hasta que quedd
blanco, para dar 6-yodo-2,3-cicloheptenocromona (3,2 g),
punto de fusidn 118 a 1209, .

Calculado para: 014H13102: c 49?43; H 3,85;

I 37,31%

Encontrado: C 49,44; H 3,67; I 36,99%

(b) 6-ciano=-2,3~-cicloheptenocromona.

6-yodo-2,3-cicloheptenocromona (32,3 g) y cianu-
ro cuproso (8,95 g) se disolvieron en dimetilformamida (10
nl) y se calentaron a reflujo durante 48 horas. El matraz
se enfrid ligeramente y el sdélido residual se separd por
filtracién. E1 filtrado se vertid en una solucidn de clorus
ro férrico anhidro (12 g) en dcido clorhidrico concentrado
(60 ml) y agua (60 ml), se calentd en bafio de agua durante

30 minutos, se enfrid, y se extrajo con éter (3 x 400 ml).




10

13

20

25

30
23019

un bafio de hielo y se afiadid, gots a gota, trietilamina
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| bisulfito sdédico al 10% (4 x 200 ml), se secd sobre sulfa- |

to magnésico y se concentrd para dar 9,23 g de un producto,
punto de fusidén 165 a 1692. La recristalizacién en etanol
proporeiond 6-cigno-2,3-cicloheptenocromona (4,35 g), pun-
to de fusidn 170 a 1722,

Calculgdo para: C15H13N02: ¢ 75,30; H 5,48;

N 5,85%

Encontrado: C 74,77; H 5,71; N 5,91%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalgquenocromona, de la menera siguiente:

Una solucidn de 6~ciano-2,3-cicloheptenocromona
(3,4 g) en dcido acético glacial (15 ml) y dcido sulftrico
gl 50% (25 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas. Des-
pués de enfriar, se vertid la solucidn con agitacién en
ggua (150 ml) y el precipitado pardo resultante se f£iltrd.
La recristalizacidn en dcido acético acuwoso (carbdén vege-
tal) proporciond 6-carboxi-2,3~cicloheptenocromona (2,4 g)
punto de fusidn 218 a 2209°.

Calculado para: 015H14O4: c 68,28; H 5,73%

Encontrado: C 69,57; H 5,75%.

EJEMPLO 12

6-carboxi~-2,3=ciclooctenocronona

(a) 6-yodo-2,3~ciclooctenocromona.
Se suspendid dcido 5~yodoacetilsalicilico (61,2 g)

en cloroformo (200 ml) y se agitdé. El matraz se enfrid en

(20,24 g), manteniendo la temperatura por debajo de 5°C.
El bafio de hielo fue reemplazado por uno que contenia ace-

tona y A4idxido de carbono sdlido, y se afladidé lentanmente
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_cloroformiato de etilo, mientras se mantenia la temperatu-
ra interna por debajo de -52C. La mezcla de enfriamiento se
retird y el contenido del matraz se dejdé que se calentara
hasta 02. Seguidamente, se enfrid nuevamente el matraz has-
ts por debajo de -102 y se afiadié, gota a gota, 1-(N-pipe~
ridino)cicloocteno (38,6 g), manteniendo la temperatura en-
tre -5 y -109C,

La mezcla de reaccidn se dejoé en el bafio de en=
frismiento durante 30 minutos, durante el cual tiempo se eg
lentd ésta gradualmente haste la temperaturas ambiente j,
seguidamente, se aglté durante 3 horas y media. Se afiadid
édcido clorhidrico concentrado (140 ml) y se calentd la ez
cla a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, se sepa-
rd la cepa clorofdérmica, se lavd sucesivaemente con zgua (2
x 250 ml), solucidén de carbonato sédico al 2% (2 x 250 ml)
y sgua, se secd sobre sulfato magnésico, y se concentrd
hasta dar un aceite pardo, del cual se separd un sdlido anma:
rillo. Se recogid el sbélido y se lavd con éter para dar un
producto blanco, 6~-yodo=-2,3-ciclooctenccromona (27,1 g),
punto de fusidén 95 a 979.

Calculado para: C15H15102: C 50,86; H 4,27;

I 35,83%

Encontrado: C 50,67; H 3,95; I 35,75%

(b) 6-ciano-2,3-ciclooctenocromong

6-yodo~-2,3~ciclooctenocromona (24 g) y cianuro
cuproso (6,4 g) se calentaron juntos en dimetilformamida,
durante 65 horas. El matraz se enfrid ligeramente, se sepa-
ré por filtracidén el material insoluble, y se vertid el fil
t;ado en una solucidn de cloruro férrico anhidro (10,9 g)

en dcido clorhidrico concentrado (40 ml) y agua destilada
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1 |-(40 ml). La mezcla se calantd en bafic de vapor durante 30 |
minutos, se dejé enfriar y se extrajo con éter (3 x 250 ml;.

Los extractos etéreos reunidos se lavaron con so%
lucién de bisulfito sbddico al 10% (5 x 50 ml), se secaron |
5 (sulfato magnésico) y se concentraron hasta dar wn sdlido
gue se recristalizd en etanol para dar 6-ciano-2,3-ciclo-
octenocromona (13,8 g), punto de fusidn 122 a 1249,

Calculado parat 016H15N02: ¢ 75,87; H 5,97;

N 5,53%
10 Encontrado: C 73,44; H 5,87; N 6,10%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalquenocromona de la maners siguiente:

_ Una solucidn de 6-ciano=2,3-ciclooctenocromona
(5,06 g) en dcido acético glacial y dcido sulflrico al 50%
15 (40 m1) se calentd a reflujo durante 4 horas. Después da
enfriar, se afiadid la mezcla de reaccidn lentsmente y agi-
tando, sobre agua destilada (250 ml). Se formé un precipi-
tado blanco, que se fiitré, ge lavd con agua y se secd. La
recristalizacidn en dcido acético acuoso proporciond 6-car-
20 | boxi-2,3-ciclooctenocromona (4,33 g), punto de fusién
262-2649C.

Caloulado para: OCygH.50,: € 69,21; H 6,20%

Encontrado: ¢ 70,463 H 5,93%.

EJEMPLO 13

6~(5«(1H)~tetrazolil )~2,3-ciclooctenocromons

25

Ung mezela de azida sédica (0,85 g), cloruro amé-
nico (0,75 g) y 6-ciano-2,3-ciclooctenocromona (3,04 g) se
calentd con agitacibén a 1009C en dimetilformamida (25 ml)

30 durante 3 horas. Despues de enfriar, se filtraron los sdélid

23019
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_dos inorgdnicos y el filtrado se afiadid, gota a gota, con

topn e 27

agitacidn, sobre agua destilade (250 =1) y, seguidamente,
se gecidificd con dcido clorhidrico diluido hasta pH 2. E1
precipitado se filtrd, se lavdé con aggus y se secd. La re-
cristalizacidn en dimetilformamida proporciond 6=-(5-(1H)-
-tetrazolil)-2,3~-ciclooctenocromona (1,94 g), punto de fu~
sidn 295-2962.

Calculado para: 016H16N402‘ C 63,36; H 5,67; N 1

Encontrado: C 64,79; H 5,71; N 18,46%.

EJSHPTO 14

6~-carboxi-2, 3~ciclopentenocromons

(a) La 6~yodo-2,3-ciclopentenocromona, punto de
fusidn 134-1362, se prepard a partir de dcido 5-yodozcatil-
salicilico y 1-(N-piperidino)ciclopenteno, de acuerds con
el método descrito en el Ejemplo 1(a).

Calculado para: CqpHgIOp: C 46,18; H 2,91;

I 40,66%

Encontrado: C 45,863 H 2,75; I 40,45%.

(v) La 6~ciano-2,3-ciclopentenocromona, punto de
fusidn 194~196%, se preparé a partir de 6-yodo-2,3-ciclopend
tenocromona, de acuerdo con el método deserito en el Ejem-
plo 1(b).

Calculado para: C13H9N02: C 73,92; H 4,303

N 6,63%

Encontrado: C 73,64; H 4,28; N 6,80%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalquenocromona (punto de fusién 178-2802) de acuerdo

con el método descrito en el Ejemplo 1 (c).

Calculado para: Cq3Hig04: C 67,82; H 4,38%

9,71%
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= Encontrado: C 67,663 H 4,46%.

| no)eromong -

o tium 28

EJEMPLO 15

6-carboxi-2,3-(4'~benciloxiciclohexeno)cromona. !

(a) La 6-yodo~2,3-(4'~benciloxiciclohexeno)cromo~
na, punto de fusidén 92 a 942, se prepard a partir de dcido

5-yodoacetilsalicilico y 1-{N-piperidino)-4~benciloxi-ciclg

hexeno de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(a)

Calculado pers: 020H17IO3: C 55,57; H 3,963

I 29,36%

Encontredo: C 55,40; H 4,243 I 29,45%,

(b) La 6-cisno=2,3~(4'=benciloxiciclohexeno)joro-
mona, punito de fusidn 146-1482, se prepard a partir de 6-
~yodo-2,3~(4'-benciloxziciclohexenoc )cromons de acuerds con
el método descrito en el Ejemplo 1(b).

Calculado paras CoqHy7NO3: C 76,125 H 5,17;

| N 4,23%

Encontrado: C 76,303 H 5,243 N 4,33%

El compuesto intermedio ciano se convirtié en 1z
cicloalquenocromona (punto de fusidn 202-2052) de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 1(c).

Calculado pera: CpqHqg05: € 71,99; H 5,18%

Encontrado: C 73,04; H 4,68%

EJEMPLO 16

6=(5=(1H)=tetrazolil )=2,3~(4'-bencil oxiciclohexe-

La cicloelquenocromong (punto de fusidn 290-2912)
se preperé a partir de 6-ciano-2,3-(4'-benciloxiciclohexe-

no)cromona, por el métode descrito en el Ejemplo 2(a).
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- Celoulado para: Co.H.gN,0,: C 67,37; H 4,85;
21%18%4 V3

Tiopn tingn 29

N 14,97%
Encontrado: C 66,643 H 4,86; N 15,00%.

BEJEMPLO 17

6-metiltio-2,3-(4'~etoxicarbonilciclohexeno)cro=

mong

ILa cicloalquenocromona (punto de fusidn 125-128°C
se prepard e partir de dcido 5-metiltiocacetilsalicilico y
1-(N~piperidino)-4-etoxicarbonileiclohexeno, por el método
descrito en el Ejemplo 1(a). _

Calculado para: 017H18O4S: C 64,143 H 5,7T0;

S 10,05%
Encontrado: C 63,66; H 6,02; S 10,10%.

EJENPLO 18

6-metiltio—-2,3-(4'-carboxiciclohexeno)cronona

La cicloalquenocromone (punto de fusidn 226-2299
se prepard por hidrdélisis con solucidén de hidrdxido sddico
de la manera siguiente:

Se disolvid 6-metiltio-2,3-(4'-etoxicarbonilei-
clohexeno)cromona (3,0 g) en etanol tibio (50 ml). Se afia-
dié, gota a gota, solucién de hidrdéxido sédico (10%, 5 ml)
¥y se calentd la solucidén a reflujo durante 2 horas y, segul
damente, se enfridé a 02. Se filtrd la sel sddica, se lavd
con un poco de etanol, y se secd. Seguidamente, se disolvie
en ggue (100 ml) y se acidificdé la solucidén con dcido clor+

hidrico diluido. Se filtrd el precipitedo, se lavd con agug

it

y se secd, pare dar 6—metiltio-2;3—(4'—carboxiciclohexeno)»

cromona (2,0 g), punto de fusidn 226~2299,
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| Calculado para: Ci5Hig0g8: C 62,065 H 4,863

hexeno)cromona con perdxido de hidrédgenc en dcido acético

Hope noen 30

S 11,02%.
Encontrado: C 61,67; H 5,03; S 10,87%.

EJEMPLO 1

6-metilsulfinil-2,3=(4'~carboxiciclohexeno)cromo~

i

La cicloalquenocromona (punto de fusidn 246-248¢
se prepard por oxidecidén con metaperyodato sédico, de la
maners sigulente.

Se digolvid 6-metiltio~-2,3~(4'-carboxiciclohexe~
no)cromona (290 mg) en solucién de bicarbonato sédico y se

afiadid, a 02, una solucidén de peryodato gdédico (227 mg).

Después de sgitar a 02 durante 60 horas, se filtrd la solu-

cidn y se afiadid a écido clorhidrico dilufdo (20 ml). Tos
cristaeles que se separaron, se filtraror, se lsvaron con
agua y se secaron, pera dar 6-metilsulfinil-2,3-(4'-caxho-
xlciclohexeno)cromona (240 mg), punto de fusidn 246 a 2482,
Calculado para: C15H14OSS: C 58,81; H 4,61
S 10,47%.
Encontrado: € 58,67; H 4,49; S 10,53%.

EJENPLO 20

6-metilsulfonil-2,3~(4'-carboxiciclohexeno)cromong

)

La cicloalquenocromona (punto de fusidn 243-2442)

se prepard por oxidacién de 6-metiltio-2,3-(4'-carboxiciclg

glaciel, de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
32.
Calculado para: 015H1406S: C 55,90; H 4,38;
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cromong

Hopw num 31
S 9,95%.
Encontrado: C 55,72; H 4,44; S 9,85%.
EJEMPLO 21

6-carboxi-2,3~-(4'-metoxiciclohexeno )cromona

(a) La 6-yodo-2,3~(4'-metoxiciclohexeno)ecromona,
punto de fusidn 149 a 1502, se preparé a paertir de &cido
5-yodoacetilsalic{lico y 1~(N-piperidino)-4-metoxiciclohe-
xeno, de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(a)

Calculado para: CqyHy3I03: C 47,21; H 3,88;.

I 35,63%.

Encontrado: C 46,15; H 3,96; I 36,05%.

(b) La 6-ciano-2,3-(4'-metoxiciclohexeno)cromona
punto de fusidén 138 a 1402, se prepard a partir de 6-yodo-
-2,3-(4'-metoxiciclohexenc)ecromona, de acuerdo con el méto-
do descrito en el Ejemplo 1(b).

Calculado para: 015H13N03: C 70,58; H 5.12;

N 5,49%.

Bncontrado: € 70,68; H 5,00; N 5,53%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
clcloalquenocromona (punto de fusién 217-2192) de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 1(c).

Calculado para: CqgHy4O5: C 65,59; H, 5,15%.

Encontrado: C 65,58; H 5,11%.

EJENPLO 22

6=(5-(1H)-tetrazolil )-2,3~(4"'-metoxiciclohexeno )

La cicloalquenocromona, (punto de fusidn 268-2704

se prepard a partir de 6-cieno-2,3-(4'-metoxiciclohexenc)-
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—cromona, de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 2

Hopn v 32

Calculado para: 015H14N403: C 60,39; H 4,73;
N 18,78%
Encontrado: C 60,32; H 4,79; N 18,08%.

EJEMPLO 23

7=(5=(1H)=tetrazolil )=2,3-ciclopentenocromons

Se prepard 7~yodo-2,3-ciclopentenocromona, punto
de fusidn 246 a 2482, a partir de dcido 4-yodoacetilsaliei-
lico y 1-(N-piperidino)ciclopenteno, de acuerdo con el wé-
todo descrito en el Ejemplo 1(a) y se conyirtid en T-cianog
-2y 3=ciclopentenocromona, utilizando cianﬁro cuproso. Ei
compuesto ciano se convirtidé en 7-carboxi~-2,3-ciclopentenc-
cromona y 7-(5~(1H)-tetrazolil )-2,3~ciclopentenocromrons,

utilizando los métodos descritos en ios Ejemplos 1(¢) y 2,

respectivamente.
BJEMPLO 24

T-carboxi-2,3-ciclohexenocromona

(a) Se preperd T-yodo-2,3-ciclohexenocromona, pun
to de fusién 194 o 1969, g partir de dcido 4~yodoacetilsali
c¢flico y 1-(N-pirrolidino)eiclohexeno, de acuerdo con el mé-
todo descrito en el Ejemplo 1(a).

Calculado para: 013H11102: c 4%,87; H 3,40;

I 38,92%

Encontrado: C 48,10; H 3,16; I 39,34%.

(b) Se preparé T-ciano-2,3-ciclohexenocromona,
punto de fusidén 188 a 1902, & partir de T-yodo-2,3-ciclohe-
xenocromons, ¥y cisnuro cuproso, de acuerdo con el método des

crito en el Ejemplo 1(b).
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= Calculado para: C14H11N02: C 74,65; B 4,92
N 6,22%.

Encontrado: C 73,91; H 5,21; N 5,07%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalguenocromona (punto de fusidn 276 = 2789) de‘acuerf
do con el método descrito en el Ejemplo 1 (c).

Calculedo pare: C,,H.,0,: C 68,84; H 4,95%.

Encontrado: C 68,75; H 5,02%

EJEMPLO 25

7(5-(1H)~-tetrazolil )-2,3~ciclohexenocromonsa

La cicleoalquenocromeona (punto de fusidn 276-2782)
se prepard a partir de T-ciano-2,3-ciclohexenocromona, de
acuerdo con el nétodo descrito en el Ejemplo 2.

Calculado para: C14H12N402: C 62,68; H 4.51;

N 20,89%

Encontrado: C 62,19; H 4,68; N 20,45%.

EJEMPLO 26

T-carboxi~2,3-(4'-stilciclohexeno )ecromons

(2) Se prepard 7-yodo-2,3~(4'-etilciclohexeno)ere
mona, punto de fusidn 99 a 1012, a partir de acido 4=yodo-
acetilsalicilico y 1-(N-pirrolidino)-4-etilciclohexeno, de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(a).

Calculado para: C15H15102: ¢ 50,86; H 4,27;

I 35,83%

Encontrado: C 50,93; H 4,26; I 35,76%.

(v) Se prepard T-cisno-2,3-(4'-etileciclohexeno)-
cromona, punto de fusién 161 a 1632, a partir de T-yodo-2,3

-(4'~etilciclohexeno)cromona y cisnuro cuproso, de acuerdo
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—con el método descrito en el Ejemplo 1(b).

Mo o 34

Celculado para: CygHqgNOp: C 75,87; H 5,97;
N 5,53%

Encontrado: ¢ 75,81; H 6,10; N 5,48%.

El compuesto intermedio clano se convirtid em le
cicloalquenocromong (punto de fusidn 252-2542), de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 1(c).

Celculedo para: CygHyg04: C 70,57; H 5,92%

BEncontrado: C 70,53; B 5,98%.

EJEMPLO 2

7=(5=(1H)=tetrazclil )-2,3=(4"'-etilciclohexeno loro-

mong,

Se prepard la cicloaglquenocromone (punto de fu-

sién 266—2689) a partir de T-ciano-2,3-(4'-etilciclohexenc)-
cromona y azida sdédica, de acuerdo con el método descrito
en el Ejemplo 2. . _
Calculado parat CqpHygN40n: © 64,85; H 5,44;
N 18,91%
Encontrado: C 64,90; H 5,39; N 19,16%.

EJEMPLO 28

6~cerboxi-2,3=(4',4'=dimetileiclohexenc)cromong

(a) Se prepard 6-yodo-2,3~(4',4'-dinetilciclohe=~
xeno)eromona, punto de fusién 184 a 1852, g partir de dci-
do 5-yodoacetilsalicilico y 1-(N-pirrolidine)-4,4-dimetil-
ciclohexeno, de acuerdo con el método descrito en el Ejem-
plo 1(a).

Calculado para: Cyg5Hq5I05: C 50,863 H 4,27;

I 35,83%
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- Encontrado: C 50,93; H 4,34; I 35,66%.
(b) Se prepard 6-cigno-2,3-{4!',4'-dimetilciclohe~
xeno)cromona, punto de fusidn 186 a 1842, a partir de 6-yo-
do=2,3=(4',4'=dimetilciclohexeno )cromcna y cianuro cuproso
de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(bv).
.Calculado para: C16H15N02: c 75,80; H 5,973
N 5,53%

Encontrado: C 75,93; H 5,89%; N 5,53%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en le
cicloelquenocromona (punto de fusién 239 a 2439) de acuer-
do con el rétodo descrito en el Ejemplo 1(c).

Calculado para: CqgHig04: € 70,575 H 5,9z%.

Encontrado: C 70,51; H 6,04%.

EJENPLO 29

6= (5= 1H)=tetrazolil )~2,3-(4',4'-dimetilciclche—

Xeno)cromone

Se prepard la cicloalguenocromona (punto de fu-
sibn 2922, descomposicidn) a partir de 6=cisno-2,3~(4',4'-
-dimetilciclohexeno)cromona y azida sédica, por el método
descrito en el Ejemplo 2.

Calculeado para: C16H16N402‘ C 64,85; H 5,44;

N 18,91%

Encontrado: C 64,92; H 5,54; N 18,80%.

EJENPLO 30

6-carboxi=2,3-(4'-metil~4'~fenilciclohexeno )ero-

mong

(a) 6~yodo-2,3-(4'-metil-4'~fenilciclohexeno)ecro-

mona.
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1 L Se afiadi6 acido O-acetil-5-yodosalicilico (10,7

g) a una solucién de 1,1'~carbonil-diimidazol (5,7 g) en

cloroformo seco (20 ml) sgitada bajo nitrdgeno seco. Al ca-
bo de 30 minutos, se afiadid 4-metil—4-fenil-1-(N—pirrolidi4
5 no)ciclohexeno (7,8 g). La solucidn resultante se agité du-
rante 25 horas, se lavé sucesivamente con agua, solucidn de
hidréxido sédico al 10%, egua, &cido clorhidrico diluido y
agua, secandola seguidamente sobre sulfato sdédico. Se sepa-
ré el cloroformo y el residuo se lavd con dter dietilico
10 | para proporcionar 6-yodo-2,3-(4'~metil~4'~fenileiclohaxano)-
cromons (5,8 g, 44%) en forma de sélido blanco de punto de
fusidén 160-1629,

Calculado para: CooH,7I0,: C 57,71; H 4,125 I 30,49%.

Encontrado: G 57,63; H 3,98; I 30,21%.

15 (b) Se prepard 6~ciano-2,3-(4'-metil-4'-fenilci-
olohexéno)cromona (punto de fusidm 177-1782) a partir de
6-y0do=2,3-(4'-metil~4'~fenilciclohexenckromona y cisnuio
cuproso, de acuerdo con el método desecrito en el Ejemplo
1(b). ' _
20 Calculado para: 021H17N02: C 79,99; H 5,433

N 4,44%

Encontrado: € 79,90; H 5,61; N 4,50%.

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalquenocromona (punto de fusidén 270-2722) por hidrdéli-
25 ols, de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(c).
Calculado paras 021H1804: C 75,45; H 5,42%.
Encontrado: C 75,24; H 5,54%.

EJENPTO 31

30 6-(5-(1H)~tetrazolil )-2,3-(4'~metil-A' ~fenileiclo

1

23019
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-hexeno )cromona

Hop now 37

Se prepard la cicloalquenocromona (punto de fu=
sién 281-281,52) a partir de 6-~ciano~2,3-(4'-metil-4'-fe-
nilciclohexeno)cromona y azida sbédica de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo 2.

Caleulado para: C, H, gl C 68,653 H 5,21;
N 15,25%
Encontrado: C 68,81; H 5,17; N 15,35%.

402:

EJENPLO 32

6-carboxi-2,3-(4'-ctilciclohexeno )tiocronona~1, 1+

-didxido

Una mezcla de 6-carboxi-2,3-(4'-etilciclohexeno)-
tiocromona (350 mg) ylperéxido de hidrdégeno (0,8 ml, 30%)
en 4cido acético (30 ml) se calentd a reflujo durante 2 ho-
ras. Seguidamente, se f£iltrd lg solueidn, se diluyd con un
volumen igual de agua, y se dejdé enfriar. Los cristales re-
sultantes se recogieron, se lavaron con agua y se secaron,
para dar 6—carb0xi-2,3-(4'-etilciclohexeno)tiocromona—1,1-
-didxido (286 mg) en forma de copos de color crema, de pun-
to de fusidn 217 a 219°.

Calculado para: 016H16OSS: ¢ 59,98; H 5,03;

S 10,01%
Encontrado: € 59,47; H 4,78; S 10,81%.

EJEMPLO 33

6-carboxi-2,3-(4'-atilciclohexeno )tiocronons

(a) Acido 5-yodoscetiltiosalicilico
Una solucidn ds dcido S5-yodoantranilico (71,1 g;

0,272 moles), nidréxido sédico (11,5 &3 0,275 moles) y ni-
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- trito sbédico (18,75 g3 0,275 moles) en agua (325 ml) se

Hopm nam 38

afiadié lentamente y con agitacidn, a una mezcla de dcido
clorhidrico concentrado (75 ml) y hielo (100 g), mientras
se mantenia la femperatura entre O y 52 mediante enfria-
miento exterior y mediante la adicidén de hielo. Despuds de
completads la adicién de la solucidn de nitrito, se agité
la megzcla durante 30 minutos adicionales y se ajustd a pH
7 con solucién de hidrdxido sddico diluida y acetato potd~-
sico. La mezcla de diagzonio fria se afiadid a una solucién
vigorosamente agitada de etilxantato potdsico (125 g;
0,775 moles) en sgua (400 ml) precalentada a 75-802. Cuando
cesd el desprendimiento de nitrdgeno, se enfrid la mescia
de reaccién y se acidificd hasta pH 3 con dcido clorhidri-
co concentrado. Después de decantar la fase acuosa, se di-
gsolvid el lodo resultante en solucidn de hidrdéxido sédico
al 10% (200 ml) y se calentd en bafio de vapor duranse 2 ho=
ras. Se enfridé la solucidn, se filtrd, se acidificd a pH
4-5 con #écido clorhidrico concentrado, y el sbélido se reco+
gld, se lavé y se secd, El disulfuro resultante se sometid
a reflujo durante 16 horas con polvo de cinc (25 g) en deci+
do acético glacial (750 ml). E1 sbélido se recogid, se lavd
con ggua fria, se sometid a digestidn con 4dcido clorhidricod
concentrado durante 30 minutos, se filtrd, se 1lavd con
agua y se secd para dar gcido 5-yodotiosalicilico (61,3 g)
punto de fusidn 208 a 2102, El tratamiento del dcido 5=vodo-
tiosalicilico (60 g) con anhidrido acético (300 ml) y deidcq
sulfurico concentrado (1 ml) a 1002, durante una hora, pro-+
porciond acido S-yodoacetiltiosalicilico (35,1 g), punto
de fusidén 163-1652.

(b) 6=yodo-2,3-(4'~etileiclohexeno)tiocromona.
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- Se afladib lentamente trietilamina (7,0 mi, 0,05
moles) a una suspensidn agitada de dcido S5-yodoacetiltiosa-
licilico (16,1 g, 0,05 moles) en cloroformo seco (50 ml) a
una temperatura entre O y 52. La solucidén resultante se

enfridé a -152 y se afiadié cloroformietc de etilo (4,8 mi,

ratura por debajo de -102. Diez minutos después de la adi-
cidén del éster, se afiadid 4-etil=1=-(N-pirrolidino)ciclohe-
xeno (8,95 g, 0,05 moles) gota a gota, a la solucidn enfrig
da, manteniendo lg temperatura por debajo de -102. A couti-
nuaclén, se dejé volver a la temperatura normel y se contid
nud la agitacién durante 4 horas. Seguidamente, se a%adiéd
écido clorhidrico concentrado (35 ml) y se calentd la mezcl
a reflujo durante 4 horas. A continuacidn, se enfrid ésta
¥y se separd la capa orgdnica, se lavd sucesivamente cou
agua, carbonato sédico acuoso al 2% y sgua de nuevo y, Se-
guidamente, se secd (sulfato magnésico). Se separd el clo-
roformo bajo presidén reducida y se triturd la tiocromona
residual con éter, recogiéndose en forma de s6lido de colox
crema (8,1 g, 44%), punto de fusidn 129 a 1302 (etanol).
Calculado para: CygHi5I0S: € 43,663 H 4,08;
I 34,28; S 8,66%
Encontrado: C 48,79; H 3,94; I 34,30; S 8,74%.
(c) 6-ciano~2,3~(4'-etileiclohexeno)tiocromona.
Una solucién de 6-yodo=2,3~(4'-etilciclohexeno)-
tiocromona (7,8 g, 0,021 moles) en dimetilformemida (50 ml)
que contenia cianuro cuproso (2,1 g; 0,0225 moles) se ca-
lentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla resultante se
calenté a 1002 durante 30 minutos, con uné solucidn de clo-

ruro férrico (4,5 g) en dcido clorhidrico (1:1, 27 ml) y,

0,05 moles) a la velocidad necesaria para maentener la tempg

a
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-geguidamente, se enfrid y se extrajo con cloroformo (3% ml).
Los extractos organicos reunidos se lavaron con ggua (25
ml) con solucién de bicarbonato sédico saturada (25 ml),
con solucidén de bisulfito sddico al 10% (25 ml) y con agua
(25 m1) y, seguidamente, se secd (sulfato magnésico). A
continuacidn, se concentrd la soluclén bajo presidn reduci-
de para dar wn sélido de color gamuza. La cristalizacién
en etanol proporciond 6-ciano-2,3-(4'-etileciclohexenn)tio-
cromona (5,2 g) en forma de agujas de color blanco sucio,
de punto de fusidn 207-209¢9,

Calculado para: C16H15NOS: c 71,36; H 5,61;

N 5,20; S 11,88%.

Encontrado: € 70,84; H 5,77; N 5,31; S 12,34%

El compuesito intermedio ciano se convirtid en lis
cicloalquenocromona, de la maners sigulente. EL compuesto
eiano (2,0 g) se calentd a reflujo con una mezcla de dcido
eeético glacial (30 ﬁl), agua (10 ml) y dcido sulfdrico
concentrado (10 ml) durante 2 horas y, seguidamente, se
vertidé la solucidn en agua (150 ml). ELl precipitado de co-
lor blanco sucio se filtrd, se lavd con ggua y se secbd. La

cristalizacidn en acetona (carbén vegetal) proporciond 6-

-carboxi-2,3-(4'-etilciclohexeno )tiocromona (1,1 g) en for:
ma de s6lido de color crema, de punto de fusidn 240 a 2429|
Calculado parat C16H1503S: C 66,643 H 5,59;

S 11,12%

Bacontrado: C 66,39; H 5,433 S 11,17%

EJEMPLO 34

6-(5=(1H)=tetrazolil )-2,3-ciclohexenotioeromona

Se prepardé 6~yodo-2,3~-ciclohexenotiocromona, pun+
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1 L +to de fusidén 131 a 1329, & partir de acido 5-yodoacetiltiow
galicilico y 1-{N-pirrolidino)ciclohexeno y se convirtid en
6-cigno~2,3~ciclohexenotiocronona, punto de fusidn 213 a

2152, utilizando cianuro cuproso de acuerdo con el nétodo

5 descrito en 1(a) y 1{b), respectivamente. E1 compuesto cie;

no se convirtid por reaccidén con azida sdédica, en la ciclof

alquenocromona deseada, de acuerdo con el método descrito

en el Ejemplo 2.

EJEMPLO 35
10
6—(5~(1H)~tetrazolil )-2,3~{4'=etilciclohexeno)tio-
cromong,
) La cicloalquenocromona (punto de fusidn 262 a
2642, descomposicidén) se prepard a partir de 6-clano-2¢,3-
15 -(4'~etilciclohexeno)tiocromona y azida sdédica, de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 2.
Caleulado para: 016H16N4OS: ¢ 61,51; H 5,163
N 17,94; S 10,26%
Encontrado: C 61,39; H 5,31; N 17,91; S. 10,37%.
20
EJEMPLO 36
6~(5-(1H)-tetrazolil )-2,3-(4'-etilciclohexeno)-
tiocromona~1,1-didxido
La cicloalquenocromons (punto de fusidn 199 a
25 2019, descomposicién) se prepard por oxidacidn de 6-(5-(1H)t

~tetrazolil)-2,3-(4'-etilciclohexeno)tiocromona con perdxis

8o de hidrdégeno en 4cido acético glacial, de acuerdoc con el
método descrito en el Ejemplo 32.

Calculado para: CygH,eN,035: C 55,80; H 4,68;

30 N 16,27; S 9,31%

23019
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- Encontrado: C 55,33; H 4,62; N 15,84; S 9,17%.

Haogne nam 4—2

EJEMFLO 37

T-cerboxi-2,3-ciclohexenotiocromona

(a) E1 dcido S-acetil-4-yodotiosalicilico, punto
de fusidn 184 g 1862, se prepard a partir de deido 4-yodo-
antrenilico, de acuerdo con el método descrito en el Ejem-
plo 33 (a).

Calculado para: 09H7IOBS: C 33,55; H 2,19;

I 39,40; s 9,95%

Eacontrado: C 33,70; E 2,23; I 39,20; S 10,09%

(b) Se prepard T-yodo-2,3-ciclohexenotiocromona,
punto de fusidn 1372, a partir de dcido S-acetil-4-yodotio-
salicilico y 1-(N-pirrolidino)ciclohexeno, de acuerdo con
el método descrito en el Ejemplo 1(a).

 Caleulado para: Cq3H;1I08: C 45,643 H 3,21;
I 37,095 S 9,37%

Encontrado: C 45,61; H 3,44; I 36,80; S 9,23%

(¢) Se prepard 7-ciano-2,3-ciclohexenotiocromona,
punto de fusidn 230 a 2312, a partir de 7-yodo-2,3~ciclohe-
xenotiocromona y cignuro cuproso, de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 1(b).

El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
cicloalquenotiocromona (punto de fusidn 290 a 2932) de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(c).
EIEVPLO 38

T=(5-(1H)-%etrazolil )-2,3-ciclohexenotiocromona

La cicloalquenotiocroméha, punto de fusidn 276~

~2782 (descomposicidn), se preparé a partir de 7-cisno-2,3-
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|_--ciclohexenotiocromona y azida sdédica, de acuerdo con el

método descrito en el Ejemplo 2.
EJENPLO 39

T-carboxi~2,3~{4'=-etilciclohexeno)tiocromons

Se preparé T-yodo-2,3-(4'-etilciclohexeno)tiocrod
mona, punto de fusidn 174 a 1762, a partir de 4cido S-ace-
$il-4-yodotiosalicilico y 1-(N-pirrolidino)-4-etilciclohe-
xeno, de acuerdo con el método descrito en el Ejempio 1(a)t

Calculado para: 015H1SIOS: C 48,663 H 4,08;

I 34,285 58,66%

Encontrado: C 48,82; H 4,10; I 34,12; 58,68%

Se prepard T-ciano-2,3-(4'-etilciclohexeno)tiocr:

| A %4

mona, punto de fusidn 204 a 2052, a partir de T-yodo-2,3~-
~(4'-etilciclohexenokiocromona y cianuro cuproso, de acuer:
do con el método deserito en el Ejemplo 1(b).
Caloulado para: C,gHgNOS: C 71,36; H 5,61;
N 5,20; 5 11,88%
Encontrado: C 71,16; H 5;54; N 4,99; S 12,06%
El compuesto intermedio ciano se convirtid en la
¢icloalquenotiocromona (punto de fusidn 281 a 2832) de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1(c).
Calculado parat CigHyg035: C 66,645 H 5,59;
s 11,12%
Encontrado: C 66,72; H 5,47; S 11,24%

EJEMPLO 40

T-carboxi~2,3-(4'-etilciclohexenc)tiocromona~1, 1
-diéxido "

La cicloalquenotiocromona, punto de fusidn 266 a
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-2682, se preparé por oxidacidn de T-carboxi-2,3-{4'-etilci-
clohexeno)tiocromona con perdxido de tidrdgeno en dcido
acético glacial, de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 32,
Calculzdo para: 016H160533 C 59,98; H 5,03;
S 10,01%
Encontrado: C 60,18; H 5,03; S 9,97%

EJEMPLO 41

7=(5-(1H)-tetrazolil)-2,3~(4'~etilciclohexeno )=

tiocromong 7 7
La cicloalquenotiocromons, punto de fusién 274-
~2762, se prepard a partir de 7-ciano-2,3-(4'-etilciclohe-
xeno)tiocromona y azide sédica, de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 2.
' Calculado para: CigHq6N,08: C 81,515 H 5,163
| N 17,94; S 10,26%
Encontrado: ¢ 61,91; H 5,02; N 17,51; S 10,10%.

EJEMPLO 42

1=(5-(1H)-tetrazolil )-2,3-( 4'-etileiclohexeno)tig-

cromong-1, 1=-didxido

Lg cicloalquenotiocfomoné;‘puntb.de fusidn 220 a
2229 se prepard por oxidacidn de T=-(5-(1H)-tetrazolil)-2, 34
-(4'-etileciclohexeno)tiocromona con perdxido de hidrégeno

en écido acético glacial, de acuerdo con el método Aescri-

Los compuestos de la presente invencién son tGti-
les para proporcionar alivio en los estados alérgicos, ta-

les como asma, en un individuo para el cual esté indicada
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—dicha terapia. Por ejemplo, pueden utilizarse los compues-
tos de manera profiléctica, para evitar la gparicidn de
sintomas alérgicos. El efecto antialérgico se produce me-
diante la administracidén a dicho individuo, de una canti-

dad antialérgica terapéuticamente eficaz, de un compuesto

como el que se reivindica en la presente memoria. El térmi

no "individuo" tal como se wtilize en esta memoria, signi-
fica un ser humano o un animal de experimentacidn gve sea
un modelo de un ser humsno. "Lg cantidad terapéuticamente
eficaz" significa una dosis o ung serie de dosis que sea
eficaz pera producir une inhibicidn de le respueste alérgi
ca en un individuo. Las indicaciones médicas para el uso
de los antieglérgicos de la presente invencidn, son cueles~
quiera estados en los.que se desea tratar la alergia en un
individuo. Aunque le cantided terapéutice requerids varia-
ré de individuwo a individuo y de indicacidén a indicacide,
éstas la determing fécilmente un experto en la técnica sin

ung experimentacidn excesiva. Las formas de Gosificacién

para la administracién del antialérgico pueden ser prepars:

das por métodos reconocidos en las ciencias fermecéuticas.

Log compuestos pueden ser administrados por inhalacidn, ini

yeceidn u otras vias de administrecién adecuadss.

Para el tratamiento del asma, la composicidn pues

de estar en una forma adecuada para su edministracién por
inhelacién. Asi, las composiciones pueden comprender una

suspensién o solucidn del ingrediente activo en egua o en

un aleohol edecuado pera la administrecién en forme de aerd

80l por medio de un nebulizedor convencional. Alternativa-

mente, las composiciones pueden comprender ung suspensién

0 solucidn del ingrediente activo en un agente de propulsién
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S5i se utilizen sulfatos de salbutamol o de iso- u orci-pre-
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eaeroscl desde un recipiente puesto a presién. Las compogi-
ciones pueden comprender también el ingrediente sctivo s611
do en wn diluyente sbélido, pare su administrecidén desde un
dispositivo de’inhalacidn de polvos. Pueden ubilizarse
tembién otraes vies de administracién, por ejemplo, tabletes
sublinguales, orales o bucales, supositorios rectsles o in-
yeccidn o infusidén intrevenosas.

Las composiciones pueden contener tembién, ede-
nas del compuesto de la férmule general I, otros ingredien-
tes activos, por ejemplo, dilatadores bronquisles, por
ejemplo, los del tipo B -adrenérgico, tales como iso- u
orci~prenaling o salbutemol o una sal de los mismos ferme-
céuticamente aceptablé. Las composiciones pueden contener

de 0,1 a 10% en peso del compuesto do le férmule genersl I,

nelina, estos estdn adecuadamente.presentes en una concen—
tracidén de 0,1 a 5% en peso. .

La actividad entialérgica se determind midiendo
la inhibicidn de la liberscién aldérgica de espesmbgenos
desde los mastocitos, utilizando el método de Taylor y
otros, como se describe en Int. Arch. Allergy, 46, 104(1974).

La inhibicidn de la liberacidn de espasmégenos
desde los mastocitos, implicabe obtener acumulaciones de
mastocitos a parbtir de rates normeles. Para cada uno de
los experimentos que implicabsn scumulaeciones de mastocitos,
se sacrificaron, decapiténdolas, 10 o més retas. Se acumu-
16 el fluido peritonesl de los animales ¥ se introdujo lg
acumulacidn en pequefios tuﬁos de polietileno (100 microli-

tros/tubo) que contenian 25 microlitros de un agente de
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1 [desgranulacidén, fosfolipass A (PL-A), y 25 microlitros del
medicamento & ensayar. Se repitid cada uno de los tratamien
tos en por lo menos cuatro tubos. Todog los tubos se ineu-
baron a 372 durente 10 minutos. Se fijaron los mastocitos
5 |y se tifleron mediente la adicién de 50 microlitros/tubo de
azul de toluidina al 2,5% mezclado con dcido acético del
25%, La proporcién de mastocitos que experimentaron la des-
granulacion se determind mediante conteo bajo el micros?o-
pio. En cade tubo se contaron por 1o menos 25 mastocitos.
10 Se calculd la inhibicidn porcentusl de desgranulacidén resul
tante de cade tratamiento, wtilizendo la férmula

100/ 1-(x~2)/(y~z)_7, donde "x" represents el porcentsje
medio de células que experimenteron la desgrenulscién en
los tubos tratados con PL-A y medicemento, "y" represents el
15 porcentaje medio de células que experimenteron la desgranu-
lacién en Los tubos tratados con PL~A solamente, y "z" re-
presenta el porcentzaje medio de células que experimentaron
desgranulacién en los tubos sin PL-A,

Los compuestos se ensayaron frente a cromoglica-
20 to disddico, que ha demostrado ser un eficaz inhibidor de
le constricelén bronquisl inducida experimentalmente por
los alergenos, en los asmaticos. El compuesto de cromogli-~
cato ha demostrado también inhibir especificamente la libe-
racidn alérgica de espasmégenos en reacciones de hipersen-—
25 sibilidad irmedista, en verios animales. (véase Nature,
volumen 223, 197 (1969)).

Las concentraciones inhibidoras de los compuegtog
de la férmula I, expresadas en m?limoles necesarios para
inhibir le desgranulecién de log mastocitos en un 20% (va~
30 lores C.I.2o), Junto con la potencia relativa de los com~

23018
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-puestos ensgyados en relacidén con el cromoglicato disddico
se dan a continuscién.

Los resultados de los ensgyos indican que la to-
t2lidad de los compuestos menclonados arriba son eficaces
para inhibir la liberacién elérgica de espasmégenos y, por

lo tanto, son Utiles pera el tratamiento de las reacciones

alérgicas, tales como el asma bronquial.
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B RFIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

lg,~ Un método para preparar cicloélquenocromonas
que tienen propiedades antialérgicas y estén representadas

por la férmula:

en la que: X es ~0-, -5~ 0 ~502~; yesdelad; By es hi- -
drégeno o alcohilo; R, es hidrégeno, alcohilo, arilo, car-
boxilo, alcoxi, aralcoxi o alcoxicarbonilo, con la condi-
¢ién de que cuando R1 sea alcohilo, R2 es hidrégeno, alco-
hilo o arilo; ¥y R3 es carboxilo, alcohiitio, alcohilsulfo-
nilo, alcohilsulfinilo, alcoxicarbonilo o tetrazolilo, con
la condicién de que por lo menos uno de los R, ¥ R3 sea al-
coxicarbonilo, carboxilo o tetrazolilo, buyo método compren
de las operaciones de: A, hacer reaccionar un anhidrido mix

t0 de un 4cido acetilsalicflico sustituido identificado por

la f6rmulas

s Adiemeanae o

e, S g ks 3 aate



PRENRRCVOP

I o @ PR skt et

Hojn nam. - 52
coz

—— /
R,
h
X-CoCH

5 en ls que R3 ¥y X son como se han definido antes ¥y 2 es un

v

3

radical de la fémula OCOOR4, en la que R4 es alcohilo de 1
a 4 &tomos de carbono, con wna enamina identificada por la
férmulat

4

BN

H,C
(H,0) (l:n

10

CH2
.
/\
Rl R2
15

en la que ¥y, R1 ¥y R2 gon como se han definido antes ¥y Cﬁl
es pirrolidino, piperidino o morfolino, para formar un pro-
ducto de reaccidn intermedio; B. calentar el producto de
reéccidn intermedio con un Acido para ciclizarlo y formar
20 asi el producto deseado; y C. opcionalmente, convertir la
cicloalquenocromona preparada en las efapas (4) ¥y (B) en
su sal no téxica farmacolégicamente acepiable.

28,~ Un método segin la reivindicacién 12, en el
cual y es 2, Rl es hidrégeno, R, es etilo ¥ R3 es tetrazo-
.25 lilo, o R2 es carboxilo y R3 es metiltio, metilsulfonilo o
metilsulfinilo, estando R3 en la posiciéh 66 7.

38,~ Un método para preparar cicloalquenocromo-

nas.

Tgl y como se¢ ha deserito en la NMemoria que ante-

30 cede y con los fines que se han especificado.
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eritas a miqaina por una sola cara. ,
Madrid, 30.MAY1979

P.A.
Oscar de Elzabuyu

Por e

/

Ilojn nam. 53

Egta Memoria consta de CINCUENTA Y TRES hojas es-—




	Bibliographic data
	Description
	Claims



