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REF: P.C. (PH) 6107-Spain.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen nuevos &cidos benzopiran-4-carboxilicos,
dcidos benzotiopiran-4-carboxilicos y defivados de los mis-
mos, sustituido; con haldgenos, (tiles como inhibidores de
la aldosa-reductasa y como agentes terap8uticos para el tra-
tamiento de las complicaciones diabé&ticas crénicas. EZntre
los compuestos especificos descritos se encuentran el acido
6~fenil~8~cloro-3, 4~dihidro-2H~1-benzopiran-4-carboxilico,
dcido 6,7-dicloro-3,4~dihidrobenzotiopiran-4-carboxilico,
dcido 6-cloro-8-metil-3,4-~dihidro-2H~-1~benzopiran-4~carboxi-
lico, 4cido 6,8-dicloro-3,4-dihidro-2H-1~benzopiran-4~carbo-
xilico, &cido 6-flﬁor-3,;—dihidro-2H—l-benzopiran—4-carboxi~
lico, &cido 6—cloro-3,4—dihidro-2H~l—benzopiran-4-éérboxili—
co, &cido 6-cloro—3,4-dihidro-2H-nafto[;,2-B]piran-4;cgrbo-
xflico, &cido 6-cloro-3,4-dihidro-2H-1-benzotiopiran-4-carbo-
x{lico vy &cido 6~cloro-3,4—dihidro—2H—1-benzopiran—44acético,
También se describen composiciones farmac&uticas que contie-
nen los nuevos compuestos y un método de utilizacifn de los
nuevos compuestos para el tratamien%o de las complicaciones
di;béticas crénicas.

COMPENDIC DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos &cidos benzopiran-
y benzotiopiran-4~-carboxilicos halogenados y a sus derivados,
Gtiles en el tratamiento de ciertas complicaciones crdnicas

debidas a la diabetes mellitus , tales como cataratas y neuro-
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patia diab&ticas, a composiciones farmacéuticas que contie-
nen dichos compuestos y a uﬁ método de utilizacién de los
mismos, .

En el pasado se ha intentado varias veces obtener nue-
vos y més eficgces agentes orales antidiabéticos. En gene-
ral, estos esfuerzos han implicado la sintesis de nuavos
compuestos oxrgdnicos, especialmente sulfonilureas y la de-
terminacién de su capacidad para reducir sustancialﬁente
los niveles de azficar en sangre cuando se administran por
via oral. Sin embargo, se sabe poco sobre el efecto de los
compuestos orgdnicos en la prevencién o alivio de ié§»com-
plicaciones crénicas de la diabetes, tales como cataratas
diabé&ticas, neuropatia y retinopatia. La patente estadouni—
dense n° 3.821.383 describe los inhibidores de aldoéa-reduc-
tasa como el acido l,3-dioxo—1H—benzo[d,é]-isoquinolin—z(3H)—
acético y sus derivados, como fitiles para el tratamiento de
estas condiciones. Estos inhibidores de la aldosa~reductasé
funcionan inhibiendo la actividad del enzima aldosa-reducta-
sa que es fundamentalmente feSponsable de la regulacién de
la reduccién de las aldosas, tales como la glucosa y la ga-
lactosa, a los correspondientes polioles, como sorbitol y
galacticol, en el hombre y otros animales. De esta forma,
ge evitan o reducen las acumulaciones indeseables de galac~-
ticol en el cristalino de los sujetos galactosémicos y de

sorbitol en el cristalino, en el cordSn nervioso periférico
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y en el riidn de diversos sujetos diabéticos. Por consiguien
te, estos compuestos son valiosos terapéuticamente como inhi-
bidores de la aldosa~reductasa para controlar ciertas compli-
caciones diabéticas crénicas, incluidas las de carécter ocu~
lar, ya que se sabe que la presencia de polioles en el cris-
talino del ojo cénduce a la formacidn de cataratas con la
consiguiente pérdida de la claridad del cristalino.

Esta invencidn se refiere a nuevos inhibidores de la
aldosa-reductasa, fitiles como agentes terapéuticos para pre-
venir o aliviar las complicaciones diabéticas crénicas. Es-

pecificamente, los compuestos de esta invencidn son nuevos

&cidos benzopiran- y benzotiopiran-4-carboxilicos halogena-

dos, y derivados de los mismos, de férmula

__CO,R
(ot

2)n

y sus sales farmac&uticamente aceptables, donde
X estd seleccionado entre el grupo formado por O, S, SO
4 802;
nes0o 1;
R esti seleccionado entre el grupo formado por hidrbge-

no y alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

Rl esté seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno,

cloro, bromo, fllor y fenilo;
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Ry ¥ R3, tomados individualmente esté&n cada uno de ellos se-
leccionados entre hidrégéno, alquilo de 1 a % &tomos de car-
bono, cloro, bromo, y fllor; y conjuntamente R2 y R3 y los
&dtomos de carbono a los cuales -estin unidos forman un anillo
bencénico fusionado; con la condicién de que por lo menos uno
de los radicales R,, R2 ¥y R3 esté seleccionado entre el grupo
formado por cloro, bromo y flbor.

Un grupo de compuestos de interés es aquél donde X es
oxigeno..R1 es preferiblemente cloro, flfior o fenilo; R es
preferiblemente hidrGgeno y son grupos preferidos para R2
v R3 el hidrbgeno, metilo, cloro y, cuando estén unidqs, un
anillo bencénico fusionado; Son compuestos especialmehte
p#eferidos aquéllos donde n es 0, tales como &cido 6-cloro-
S;metil-3,4~dihidro-2H~l~benzopiran—4—carboxilico,'écido
6,8;dicloro—3,4—dihidro-2H—1-benzopiran-4—carboxilico, &ci-
do 6-cloro~3,4~dihidro~2H~1-benzopiran-4-carboxilico, &cido
6-cloro-3,4-dihidro~2H-nafto[l,2-b|piran-4-carboxilico, &ci-
do 6~fenil-8-cloro-3,4~dihidro=-2H~1-benzopiran-4-carboxilico
y &cldo 6—flﬁor—3,4—dihidro—2H-1—benzopiran—4—carboxilico.

Un compuesto preferido cuando n es 1 es el 4cido 6~cloro-3,4-
dihidro-2H-benzopiran-4-acético.

Otro grupo de compuestos de interés es aquél donde X es
ééufre. Preferiblemente, R, es cloro o flior, R es hidr6geno
y.RZ Yy R3 son hidrcgeno{ metilo o cloro. Cuando n es 0, en-
tre los compuestos preferidos se encuentran el dcido 6,7-

dicloro-3,4~dihidro~2H~1~benzotiopiran~4~carboxilico y el
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&cido 6-cloro-3,4-dihidro~2H~l-benzotiopiran-4-carboxilico.

Esta,inveﬁcién comprende ademids un nuevo método para el
tratamiento de un paciente diabético para evitar o aiiviar
las complicaciqnes asociadas a la diabetes, tal como cata-
ratas, neuropatia o fetinopatia, éuyo método consiste en
administrar al huésped una cantidad efectiva de un compues-
to de Férmul& I. Tambiéh esta invencidn comprende las com-
poéiciones farmacéuticas constituidas pér un vehicu%o far-
macéuticamente aceptable y un compuesto de Férmula I en
cantidad efectiva para evitar o aliviar las complicaciones
asociadas a la diabetes, tales como cataratas, neurcpatia
o] retinopatia; ‘

Los nuevos compuestos de F6rmula I se preparan fécil-

mente a partir de las correspondientes cetonas de F6rmula II

0

I

donde Rl' RZ' R3 & X son los definidos anteriormente. Las
cetonas de partida son productos comerciales gue pueden ser
fécilmente sintetizadas por reacciones conocidas en este
campo. Por ejemplo, las cetonas pueden ser preparadas a par-—
tir de un fenol o tiofenol adecuadamente sustituido con Ry.

Ry v R3, por reaccidn con acrilonitrilo en presencia de una
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base fuerte, por ejemplo hidrdxido de benciltrimetilamonio
(Triton B), generalmente en.exceso de acrilonitrilo, a la
temperatura de reflujo. El nitrilo resultante se hidroliza
calentindole con un 4cido tal como &cido clorhidrico, 4cido
f6rmico y simiiares, para formar el correspondiente &cido
3-(Rl,RZ,R3~fenoxi)propiénico o el tio-anflogo del mismé.
El 4cido también puede formarse por reaccién del (Rl,Rz,R3)-
feﬁol o tiofenol con &cido 3-bromopropibnico en presencia
de una base, tal como un hidréxido metdlico alcalinp,_a una
temperatura de unos 50 a 100°C. La cetona se forma por ci-
clacidn del 4cido 3—(Rl,R2,R3—fenoxi)pr0piénico, calentando

en.presencia de un Gcido fuerte tal como &cido pqlifpsféri—

co o 4cido sulffirico.

Los compuestos de F6rmula I donde n es 0 se fofman f&-
cilmente a partir de la cetona adecuadamente sustitufda de
F6rmula II por reaccién con un cianuro de trialquilsililo
para formar el 4-ciano~4~trialquilsililoxi~derivado, segui-
do de hidrdlisis reductora al &cido deseado. Un cianuro de
trialquilsililo preferido para uéo en esta reaccién es el
dianuro de trimetilsililo, aunque pueden emplearse otros
cianuros de (trialquil inferior)sililo de 1 a 4 &dtomos de
carbono en cada grupo alquilo, La reaccibén de la cetona y
ei'cianuro de trialquilsililo se lleva a cabo en presencia
de un catalizador &cido de Lewis, tal como un haluro de cinc,

un haluro de aluminio o trifluoruro de boro, siendo un cata-
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lizador preferido el yoduro de cinc. La reaccidn se efec-
tfia generalmente a temperatﬁras comprendidas aproximadamen-
te entré 0 y 50°C, preferiblemente alrededor de 0 a 20°C,
sin disolvente o en un disolvente orgdnico inerte, tipica-
mente un éter éomo éter dietflico, dimetoxietano, tetrahi-
drofurano, dioxano y similares. Preferiblemente, la reaccidn
se lleva a cabo en una atmbésfera inerte, por ejemplo hajo
nitrégeno. El 4—ciano—4—trialquilsililoxi—derivado-se con-
vierte entonces en el &cido deseado calentando con un halu~
ro estannoso, tal como dihidrato de cloruro estannoso; en

un adcido concentrado tal como una mezcla de &cido acético

_glacial y &cido clorhidrico. La reaccidn se lleva a cabo a

una temperatura de unos 100 a ZOObC, preferiblemente a la
temperatura de reflujo, en general siendo la reaccibn pric-

ticamente completa en unos tiempos de 12 a 72 horas ?pro—

‘ximadamente. Los &cidos formados en la reaccidn antes des-

crita se convierten ficilmente en los correspondientes &s-

teres alquilicos inferiores por las vias convencionales, por

ejemplo calentando con el alcanol adecuado de 1 a 4 &tomos
de carbono, en presencia de un catalizador &cido, o formando

el correspondiente cloruro de &cido seguido de reaccibn con

.el alcohol apropiado.

Los compuestos de F6rmula I donde n es 1, se preparan
a partir de las cetonas de Férmula II mediante la reaccidn

de Wittig con un éster trialquilfogfénico, tal como fosfono-
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acetato de trimetilo, en presencia de una base, tal como

un hidruro metilico alcalino, por ejemplo hidruro sédico.
La reaccidn se lleva a cabo géneralmente a unos 0-50°C,
preferiblemente alrededor de 10 a 30°C, en un disolvente
orgédnico inerte seco cémo tetrahidrofurano, dimetoxigtano,
dioxano y similares. El &ster olefinico producido méﬁiante
esta reaccifn es despuss reducido, por ejemplo con hidrs-
geno en presencia de un catalizador de metal noble, prefe-
riblemente paladio en carbén, La reduccidn se.lleva a cabo
en un disolvente inerte como acetato de etilo., El compuesto
de FSrmula I donde n es'l se obtiene en forma del correspon-
diente &ster alquflico que puede ser convertido en ol &cido
por hidrdlisis en presenc;a de una base, tal como up'hidré—
xido, alcdxido o carbonato de metal alcalino. Si se desea,
el §cido puede ser convertido en &steres con otros grupos R
por métodos de esterificacifén convencionales.

Los compuestos de FSrmula I donde X es SO o 50, pueden
ser preparados a partir de los correspondientes éompuestos
donde X es azufre por métodos de oxidacibn convencionales.
Asi, por ejemplo, por oxidacién de los compuestos donde X
es azufre con un peryodato de metal alcalino, o con un equi-
valente de un peroxidcido, se forman los compuestos donde
X es SO. Por oxidacién con dos equivalentes de un peroxifci-
do se forman los compuestos donde X es $0,.

En los procedimientos anteriores, el sustituyente hald-
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geno situado por lo menos en una de las posiciones Ry, R,

0 Ry se encuentra preferiblemente en la cetona de partida
de F6rmula II. Sin embargo, tambi&n es posible introéucir
estos sustituygntes por reaccidn de los compuéstos no sus-
tituidos de Fé6rmula I (es decir, donde Rl' R2 y R3 son hi-
dr6geno), utilizando métodos de halogenacifn directa muy
c¢onocidos en este campo. Otros suétituyentes deseados ?ara
Rl' Ry, ¥ R3 pueden ser andlogamente intéoducidos por reac-
cibn de los compuestos no sﬁstituidos, utilizando los reac-
tivos y métodos convencionales apropiados.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden preparar-
se 'fcilmente a partir ée los compuestos de Férmula I donde
R es hidrégeno por métodos convencionales, Asi, estas sales
pueden ser féciimente preparadas tratando los &cidos benzo-
piran- o benzotiopiran-4-carboxilicos halogenaaos con una
solucidn acuosa de los cationes farmacédticamente aceptables
deseados, por ejemplo una solucibn del hidréxido o el carbo-
nato y evaporando la solucidén resultante a sequedad, prefe-
riblemente a presidn reducida. Alternativamente, puede mez-
clarse una solucién alcandlica inferior del &cido carboxi-

lico de F6rmula I con un alc6xido del metal deseado y la so~

‘lucién evaporarse a sequedad. Entre las sales farmac&utica-

mente aceptables adecuadas se encuentran, aunque sin limitar-
se solamente a ellas, aquéllas cuyo catibén es potasio, sodio,

amonio, calcio o magnesio.
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Los nuevos compuestos de F6rmula I son Gtiles como in-
hibidores de la aldosa-reductasa y comd tales son terapéuti-
camente fitiles en el tratamiento de las complicaciones cré6-
nicas de la diqbetés, como cataratas, retinopatia y neuro-
patfa. En el sentido utilizado en la memoria y en las rei-
vindicaciones, por tratamiento se entiende tanto la preven-
cién como el alivio de estas condiciones. Los compﬁesﬁos
puéden ser administrados al sujeto en necesidad del-trata-
miento mediante diversas vias convencionales de administra-
cién, como la oral y la parenteral. En general, e§t9§ compues-
tos son administrados a dosis comprendidas entre 1 y 250 mg/
kg de peso corporal del‘sujeto a tratar, por dia.wﬁ;p embar-
go, necesariamente se producen algunas variacione§;d? las
dosis de acuerdo con las condiciones del sujeto enoérata—
miento y, en cualquier caso, el mé&dico determinaraﬂla dosis
apropiada para el sujeto individual. n

Los compuestos pueden ser administrados solos o en combi-
nacién con vehiculos farmacéuticamente aceptables, en dosis
individuales o mfiltiples. Los vehfculos farmacéuticos adecua-
dos son diluyentes o cargas sblidas inertes, soluciones acuo-
sas estériles y diversos disolventes orgé&nicos no téxicos.
Las composiciones farmac&uticas formadas por combinacién de
los nuevos &cidos benzopiran- o benzotiopiran-4-carboxilicos
o de sus derivados de FSrmula I y el vehiculo farmacé&utica-

mente aceptable se administran entonces féacilmente en diver-



10

15

20

25

- 12 -

sas formas de dosificacidn como tabletas, polvos, grageas,
jarabes, solucibnes inyectables y similares. Si se desea,
estas composiciones farmacéuticas pueden»contenér otros in-
gredientes adicionales como aromatizantes, ligantes, excipien-
tes y similares. Asi, para la administracidén oral, pueden em-
plearse tabletas que contienen diversos excipientes como ci-
trato s6dico, carbonato cdlcico y fosfato cé&lcico, junto

con diversos desintegrantes tales como almiddn y alm2dSn

de patata o tapioca, &cido alginico y ciertos silicatos com~
plejos, junto con agentes ligantes como polivinilpirrolido-
na, sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademds, frecuentemen-
te 'son Gtiles para fabricar las tabletas los agentes lubri-
cantes como estearato magnésico, laurilsulfato sddico y
talco.

También pueden emplearse composiciones sélidas de tipo
similar como relleno de cépsulas de gelatina blandas v du-
ras; los matefiales preferidos para esta aplicacién son
la lactosa o azficar de la leche y los polietilengliééies de
alto peso molecular. Cuando se desea obtener suspensiones
acuosas o elixires para la administracién oral, el ingre-
diente activo esencial puede estar combinado con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, materias colorantes
o tintes y, si se desea, agentes emulgentes o suspensores
junto con diluyentes como agua, etanol, propilenglicol, gli-

cerina y combinaciones de los mismos.
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Para la administracibén parenteral, pueden emplearse so-
luciones de los dcidos benzopiran- o benzotiopiran-4-carbo-
xflicos o de sus derivados de FSrmula I en aceite de‘sésamo
0 cacahuet o en propilenglicol acuoso, asi como soluciones
acuosas estériles de las correspondientes sales de metales
alcalinos o alcalino-t&rreos, solubles en agua, anteriormen-
te descritos. Estas soluciones acuosas pueden ser adecuada-
mente tamponadas sl es necesario y priméro el diluyeﬁte 19~
quido se hace isotdnico con suero salino o glucosado~sﬁfi—
ciente., Estas soluciones acuosas determinadas son especial-
mente adecuadas para inyeccién intravenosa, intramuscular,
subcuténea e intraperitbneal. En este aspecto, los medios
acuosos estériles empleados son todos ellos fécilmente pre-
parados por las técnicas habituales conocidas‘por losAexper—
tos en este campo. Ademds, tambi&n es posible administrar
tépicamente los compuestos de F6rmula I utilizando una solu-
cién oftélmica apropiada que puede ser administrada en forma
de gotas en el ojo. |

i
\

La actividad de los compuestos de esta invencifn como

agentes para el control de las complicaciones diabé&ticas

crénicas puede ser determinada por diversos ensayos normali-

.zados biolégicos o farmacolbégicos. Entre los ensayos adecua-

dos se encuentran los siquientes: (1) medida de su capacidad
de inhibicién de la actividad enzimdtica de la aldosa-reduc-

tasa aislada; (2) medida de su capacidad de reduccibn o inhi-
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bicién de la acumulacién de.sofbitol en el nerxrvio cidtico

de ratas agudamente estreptozotocinizadas (es‘decir; diabé-

ticas); (3) medida de su capacidad para invertir los niveles

ya elevados de sorbitol en el nervio cidtico y en el cris-
talino de ratas con diabetes crénica inducida por la estrep-
tozotocina; (4) medida de su capacidad de prevencifén o inhi-
bicién de la formacién de galactitol en el cristalino de ra-
tas agudamente galactosémicas y (5) medida de su capacidad
para retrasar la formacidn de cataratas y reducir ia-{nten—
sidad de la opacidad del cristalino en las ratas galactosé-
micas crénicas.

' Esta invencién es ilustrada mediante los siguientes ejem-
plos. No obstante, se sobfeentiende que la invencién no se
limita a los detalles especificos de estos ejemplos.

EJEMPLO 1

En un matraz de reaccidn de una sola boca y 500 ml de
capacidad, provisto de un agitador magnético, un empudo de
adicién de 250 ml equilibrador de la presidén y una entrada
Qe nitrb6geno, se introducen 5,02 g de 6-fenil-8-cloro-3,4-
dihidro-2H-l-benzopiran-4-ona y 0,50 g de yoduro de cinc
anhidro. El embudo de adicibn se carga con cianuro de trime-

tilsililo (Silar,10ml),y el aparato de reaccién se barre con

niﬁrﬁgepo seco. Agitando fuertemente, se agrega el cianuro

de trimetilsililo a lo largo de un periodo de 15 minutos,

produciéndose una reaccidn levemente exotdrmica. La mezcla
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de reaccién se agita bajo nitrbgeno a la temperatura ambien-
te durante 48 horas. La mezcla de reaccibn se diluye con
500 ml de cloroformo y la capa orgdnica se lavaAtres veces
con solucidn sa;urada de bicarbonato s6dico y se seca sobre:
sulfato magnésico. Por filtracibn y separaci6n de las sus-
tancias volitiles se obtienen 5,5 g de 6-fenil-8-cloro-4-
clano-4~-trimetilsililoxi-3,4~dihidro~2H-1~benzopirano. Por
recristalizacifn en ciclohexano se obtienen 1,5 g del produc-
to, p.f. 99-100°C. |

An8lisis:.

Calculado : C, 63,76; H, 5,63; Cl, 9,90; N, 3,91 (%)

' Encontrado: C, 63,85; H, 5,59; €1,10,17; N, 3,84 (%).
" EJEMPLO_2

En un matraz de reaccibén de una sola boca, de 500 ml de
capacidad, provisto de un agitador magndtico, un refrigerante
de reflujo y una entrada de nitr8geno, se introducen 3,0 g
de 6-fenil-8~cloro-4~-ciano-4-trimetilsililoxi-3,4--dipidro-
2H-1-benzopirano., Se ahaden de una sola vez 15 g deidihidra-
to de cloruro estannoso y después 20 ml de &cido acético gla-
cial y 20 ml de &cido clorhfdrico concentrado. El matraz de
reaccidn se barre inmediatamente con nitrégeno y se sumerge
en un bafio de aceite previamente calentado (140°C). Agitando
fuertemente, la mezcla de reaccibn se calienta a reflujo du-~
rante 65 horas, se enfrfa a la temperatura ambiente, se di-

luye con 500 ml de cloroformo, se separan las capas y las
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capas acuosas se saturan de nuevo con cloroformo. Las capas
orgdnicas combinadas se extraen tres veces con 150 ml cada
vez de una solucidn acuosa de hidr6xido potésico 2N y las
capas acuosas bésicas combinadas se retroextraen una vez
con 150 ml de &ter. La capa acuosa bisica se acidula mien-

tras se enfria con un bafio de hielo, se extrae tres veces

- con 250 ml de cloroformo, se secan las capas orgédnicas com-

biﬁadas sobre sulfato magnésico, se filtra y se separan las
sustancias volitiles para obtener el &cido 6-fenil-8-cloro-
3,4-dihidro—ZH—l—benzoPiran—4~carboxilico, Filtrando una
solucibén clorofbrmica del dcido a través de 400 ml de gel
de'silice (EM Reagents,'70230 mallas) y eluyendo con 3 li-
trxos de éloroformo, se separa una pequefla cantidad de un
a¢-hidroxidcido como impureza. Por recristalizacién en ciclo-
hexano se obtienen 0,93 g (38 %) del &cido, p.f. 187—188°C.

Andlisis: ﬂ

Calculado : C, 66,56; H, 4,54; C1, 12,28 (%)

Encontrado: C, 66,24; H, 4,55; C1, 12,14 (%)

m/e: 288,

EJEMPLO 3

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen reac-

3qionar 8,0 g de 6,7-dicloro-3,4~dihidro-2H~1~benzotiopiran-

4-ona, 40 ml de cianuro de trimetilsililo y 0,5 g de yoduro
de cinc para dar 6,7-dicloro-4-ciano-4-trimetilsililoxi-3,4-

dihidro-2H-1-benzotiopirano. Por filtracidn y cromatografia
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sobre 200 ml de gel de siliqe, eluyendo con cloroformo:he-
xano 1:1, se obtienen 7,5 g (66 %)} del producto deseado.
" EJEMPLO 4
Siguiendo gl procedimiento del Ejemplo 2, se hacen reac-
cionar 7,5 g de 6,7-dicloro-4-ciano~4~trimetilsililoxi-3,4~
dihidro-2H-1-benzotiopirano y 30 g de dihidrato de cloruro
estannoso en 30 ml de dcido ac&tico glacial y 30 ml de &ci-
do clorhidrico concentrado para formar 4cido 6,7-di§loro-
3,4-dihidro-2H~1-benzotiopiran~4-carboxilico. Por recrista-
lizacién en benceno y hexano se obtienen 1,88 g (32 %) de
producto, p.f, 157-161°C (sublimado).
' Andlisis: .
Calculado : C, 45,64; H, 3,06; S, 12,18; Cl, 26,95 (%)
Encontrado: C, 45,72; H, 3,00; S, 15,28; Cl, 26,60 (%).
EJEMPLO S
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen reac-
cionar 5,0 g de 6-cloro-8-metil—3,4-dihidro-2H—1-b¢n20pi-
ran~4-ona, 10 ml de'cianuro‘de trimetilsililo y 0,35‘g de
yoduro de cinc para formar 6-cloro-8-metil-4-ciano-4-tri-
ﬁetilsililoxi—B,4—dihidro-2H~l-benzopirano. Por filtracién
y cromatografia sobre 200 ml de gel de sflice, eluyendo con
‘cloroformo:hexano (1:1), se obtienen 3,3 g de producto.
| EJEMPLO_6
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se hacen reac-

cionar 3,1 g de 6-cloro-~8-metil~4-ciano-4-trimetilsililoxi-
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3,4-dihidro~2H~1~-benzopirano y 12,0 g de dihidrato de clo-
ruro estanﬁoso en 25 ml de dcido acético glacial y 25 ml
de &cido clorhidrico concentrado para formar &cido 6;clo—
ro~-8-metil-3,4~dihidro-2H~1l-benzopiran-4~carboxilico. Por
recristalizacifn en hexano se obtienen 1,67 g de producto,
p.£. 95-96°C.

Anélisis:

calculado : C, 58,29; H, 4,89 (%)

Encontrado: C, 57;92; H, 4,81 (%)

m/e: 226,

BJEWPLO 7
' Siguiendo el procedﬁmiento del Ejemplo 1, se hacen reac-
cionar 6,2 g de 6g8~dicloro-3,4-dihidro-2H—l—benzopiran—4—
ona, 20 ml de cianuro de trimetilsililo y 0,41 g de yoduro
de cinc en 20 ml de &ter para formar 6,8-dicloro-4-ciano-
4-trimetilsi1iloxi-3,4—dihidro—2H—1—benszirano. Por fecris—
talizac;én en isoproéanol acuoso se obtienen 6,3 g de pro-
ducto, p.f. 84-85°C. ! '
Andlisis:
Calculado : C, 49,37; H, 4,78; N, 4,43; (%)
Encontrado: C, 49,48; H, 4,64; N, 4,53 (8)
m/e: 315, 317, 319,
| | EJEMPLO 8

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se hacen reac-

cionar 3,0 g de 6,8-dicloro-4-ciano~-4-trimetilsililoxi-3,4-
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dihidro~2H~1~-benzopirano y 15,0 g de dihidrato de cloru-
ro estannoso en 25 ml de &cido acético glacial y 25 ml de
4cido clorhfdrico concentrado para formar 4cido 6,8-diclo-
ro-3,4-dihidro~2H-1-benzopiran-4-carboxilico. Por recris-
talizacidén en ciclohexano se obtienen 1,33 g de producto,
p.£. 124,5-126°C, |

Andlisis:

' Calculado : C, 48,61; H, 3,26; (%)
Encontrado: C, 48,52; H, 3,27 (%)
m/e: 246, 248, 250.
EJEMPLO 9

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen
reaccionar 3,74 g de 6-flGor-3,4-dihidro-2H-1-~-benzopiran-4-
ona, 10 ml de cianuro de trimetilsililo y 0,43 g de ybduro
de cinc para formar 6—flﬁor—4-ciano—4-trimetilsiliioxi—
3,4-dihidro~2H~1-benzopirano. Por filtracién y cromatogra-

ffa sobre 150 ml de gel de silice, eluyendo con cloroformo:

- hexano (1:1), se obtienen 5,0 g de producto.

' EJEMPLO_10
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se hacen reac

cionar 4,72 g de 6-flfor-4~ciano-4-trimetilsililoxi-3,4-

“dihidro~2H-1~benzopirano y 25 g de dihidrato de cloruro

estannoso en 25 ml de &cido acético glacial y 25 ml de
dcido clorhfdrico concentrado para formar &dcido 6-fllor-

3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-carboxilico. Por recrista-
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lizacidn en acetato de etilo:ciclohexano se obtienen
2,60 g de producto, p.f. 118-119°C.
Analisis:
Calculado : C, 61,22; H, 4,62 (%)
Encontrado: C, 61,50; H, 4,58 (%)
m/e: 196,
EJEMPLO 11
‘Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen
reaccionar 5,0 g de 6-clor6-3,4-dihidro—2H—1—benzopirén—4-
ona, 8,0 g de cianuro de trimetilsililo y 0,50 g de vodu-
ro de cinc para formar 6-cloro-4-ciano~4-trimetilsililoxi-
3,4—dihidro-2H—l—benzopirano; Por filtracibn y cromatogra-
ffa sobre 80 ml de gel de silice, eluyendo con cloroformo:
hexano (1:1), se obtienen 7,21 g de producto, p.f. 72-73°C.
Anflisis: 7
Calculado : C, 55,40; H, 5,72; N, 4,97 (%)
Encontrado: C, 55,71; H, 5,41; N, 5,09 (%)
| EJEMPLO 12
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se hacen
reaccionar 6,0 g de 6-cloro-4-ciano-4-trimetilsililoxi-
3,4-dihidro-2H-1-benzopirano y 30 g de dihidrato de clo-
ruro estannoso en 25 ml de &cido acéticorglacial y 25 ml
de &cido clorhidrico concentrado para formar &cido 6-clo-

ro~-3,4~dihidro~2H~-1-benzopiran-4~carboxilico. Por filtra-

cidn y cromatografia sobre 300 ml de gel de silice, elu-
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yendo con cloroformo:hexano (1:1), se obtienen 2,91 g
de producto, p.£. 90-90,5°C (sublimado).
Andlisis:
Calculado : C, 56,46; H, 4,27 (%)
Encontrado: C, 56,31; H, 4,35 (%)
m/e: 212, 214.
EJEMPLO_13

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen

reaccionar 4,13 g de 6-cloro-4H~3,4~dihidro—2H—naftc[l;2~5]

piran-4-ona, 15 ml de cianuro de trimetilsililo y 0,75 g

de yoduro de cinc en 15 ml de éter para dar 6-cloro-4-cia-
no;4-trimetiléililoxi-3,4-dihidro—2H-nafto[l,2—b]piraqo.
Por filtracién y cromatografia en 250 ml de ggl de silice,
eluyendo con cloroformo:hexano 1l:1, se obtienen 4,7 g de

producto.
EJEMPLO 1 4

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se hacén
reaccionar 0,52 g de 6-cloro-4-ciano-4-trimetilsililoxi-
3, 4-d1h1dro-2H—nafto[l 2—b]p1rano y 1,94 g de dlhldrato de
cloruro estannoso en 5 ml de &cido acético glacial y 5 ml

de &cido clorhidrico concentrado para formar 4cido 6~clo-

-;0-3,4-dihidro-2H~nafto[1,2-5]piran-4-carboxilico. Por

recristalizacidn en acetato de etilo:hexano se obtienen
0,23 g de producto, p.f. 141-142°C,

An&lisis:
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Calculado : C, 64,01; H, 4,22 (%)

Encontrado: C, 64,01; H, 4,22 (%)

m/é: 262,

Se combinan 6,8 g de 6-cloro-3,4-dihidro~2H-1-benzo-
tiopiran—-4-ona con 12 ml de cianuro de trimetilsililo y
0,30 g de yoduro de cinc y se agita a la temperatura ambien
te durante 72 horas. La mezcla de reaccién se diluye con
éter dietilico y se lava con una solucién saturada de bi~
carbonato s&dico y con salmuera saturada. Después .de secar
sobre sulfato magnésico, la solucidn se filtra y evapora a
sequedad a vacifo para éar 6,0 g (57 %) de 6-cloro-4-ciano-
4-trimetilsililoxi—3,4-dihidro-2H—1~bengotiopiranq en for-
ma de aceite. |

| EJEMPLO 16 |

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, se h&éen reac-
cionar 5,8 g de 6-cloro—4-ciano-4-trimetilsililoxi—3,4-di—
hidro~2H-1-~benzotiopirano con dihidrato dg clorurbAestanno~
so en 25 ml de &cido acético glacial y 25 ml de dcido clor-
ﬁidrico concentrado. Por recristalizacidn en benceno:ciclo-

hexano se obtienen 2,59 g de 4cido 6-cloro-3,4~dihidro-2H-

-1-benzotiopiran-4-carboxilico, p.f. 153-154°C.

© Andlisis:
Calculado : C, 52,52; H, 3,97 (%)

Encontrado: C, 52,33; H, 3,90 (%)
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EJEMPLO 17

En un matraz secado a la llama bajo nitrégeno, provis-
to de agitador mecédnico, se agregan gota a gota 10,9 g de
fosfonoacetato de trimetilo a una suspensifn de 2,9 g de
hidruro sédico al 50 % en 300 ml de tetrahidrofurano recién
secado y se agita a la temperatura ambiente durante una ho-
ra. Se afiade gota a gota una solucibn de 10 g de 6-cloro-
3,4-dihidro-2H~1-benzopiran~4-ona en 100 ml de tetrahidro-
furano recién secado, manteniendo la temperatura por Jdebajo
de 30°C durante la adicién. Despuds la solucidn se calienta
a reflujo durante 5 horas y se agita a la temperatura ambien-
te durante 12 horas. La.solucidn se vierte en agua de hielo,
se extrae con &ter dietilico, se lava con agua y se seca
sobre sulfato magnésico. La solucién se trata con carbén
activo y se evapora a vacfo para dar 6,3 g de un aceite
amarillo. Por cromatograffa sobre 900 ml de gel de silice,
eluyendo con hexano:acetato de etilo 1:1, se obtienen i,s g
(12 %) del &ster metilico dql &4cido 6-cloro-3,4~-dihidro-2H-
l-benzopiran~4-iliden-acético, p.f. 113-115°C.

EJEMPLO_18
Se reducen 2,0 g del &ster metilico del &cido 6-cloro-
3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-iliden-acético con hidrégeno,
empleando 0,20 g de catalizador de paladio al 10 % en car-
bén,agitando a 25°C en acetato de etilo durante 4 horaé.

El producto de reacci6n, 1,0 g del &ster metflico del &ci-
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do 6~-cloro-3,4-dihidro-2H~1-benzopiran-4-acético, se ca-

lienta durante 3 dias a la temperatura de reflujo con 2,4 g

de hidrdxido potdsico en 25 ml de agua. La solucién se aci-

dula y se extrae con cloroformo. Por recristalizacidn en

ciclohexano se obtienen 650 mg (60 3) de &cido 6-cloro-

3,4-dihidro-2H=-1~benzopiran~4-acético, p.f. 115-117°C.
‘Andlisis 1/8 CgHy,.1/8 H,0): '

Calculado : C, 58,93; H, 5,36; Cl, 14,80 (%)

Encontrado: C, 58,56; H, 5,17; Cl, 14,28 (%)

Los compuestos producidos en los Ej.emplos 2, 4, 6, 8,
10,\12, 14, 16 y 18 se ensayaron para determinar su capa-
cidad de reduccidn o inhibicidn de la actividad del enzima
aldosa-reductasa, siguiendo el procedimiento descrito en

la patente estadounidense n° 3.821.383 y basado en el pro-

cedimiento de Hayman y colaboradores, Journal of Binlogical

Chemistry, 240, 877 (1965). El substrato empleado 2ra el
enzima aldosa~reductasa parcialmente purificado, obtenido
de cristalino de ternera. Los resultados obtenidos con ca-

da compuesto a una concentracién de 10-4M estdn expresados

-como porcentaje de inhibicidn de la actividad enzimitica.

-
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Compuesto del $ de inhibicibn
Ejemplo : a 10-4M
2. 74/67
4 92/76
6 ‘ - 87/89
8 , 82/89
10 71
12 85/81
14 88/90
16 70
18 | 69

(/ = resultados de ensayos duplicados).
| EIEMPLO_20

Los compuestos de los Ejemplos 10, 12 y 14 se ensa-
yaron para determinar su capacidad de reduccién o inhibi~
cién de la acumulacién de sorbitol en el nervio ciftico
de ratas estreptozotocinizadas (es decir, diab&ticas) por
el procedimiento descrito esencialmente en la patente es-
tadounidense n° 3.821.383, En este estudio, se midib la
cantidad de sorbitol acumulado en los nervios cidticos

27 horas después de inducir la diabetes. Los compuestos se

administraron por via oral a dosis de 25 mg/kg al cabo de

4, 8 y 24 horas después de la administracifn de estrepto-

zotocina. Los resultados obtenidos de esta forma se encuen-
tran a continuvacidn expresados como tanto por.ciento de

inhibicién (%) producida por el compuesto de ensayo frente
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a un caso en que no se administré ningfin compuesto (es de-
cir, el animal no tratado donde los niveles de sorbitol nor-
malmente aumentan desde aproximadamente 50-100 mM/g de te-

jido hasta 400 mM/g de tejido en un periodo de 27 horas):

Compuesto del % de inhibicidn a 25 mg/kg
Edjemplo p.o. t.i.d
10 11
12 28
14 . 12
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' de los mismos, de férmula:

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la prepsracidn de nuevos

fcidos benzopirén y benzotiopirén-4-carboxilicos y derivados

CO H

(4)

donde X es oxigeno, azufre, S=0 o S
! 0

Ri es hidrégeno, cloro, bromo, fllor o fenilo;

R2 y RB’ tomados individualmente, son cada uno de
ellos hidrégeno, alquilo de 1 a 3 Atomos de carbonc; cloro,
bromo o flior, y cuando estén unidos, R2, R3 y los éfomos
de carbono a los que estén enlazados forman un anilib,ben~
cénico fusionadoj; con la condicidén de que por lo menos uno
de los radicales Rl’ 32 ¥y R5 estid seleccionado entre el gru-
po formado por cloro, bromo y fllor; '

' cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

compuesto de férmula:
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NG 0SL(R'),

donde R' es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono e Y es oxi-
geno o azufre, con un haluro estannoso en solucién 4cida
para producir la hidrélisis reductiva correspondiente 7,
4]
cuando X es 8=0 o S y oxidar el correspondiente com-
: o -

puesto de férmula A donde X es azufre Y, si se desesa, con-
vertir el écido de férmula A en un éster alquilico Cy=C,
o en una sal farmacéuticamente aceptable.

2.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1, donde
el haluro estannoso es cloruro estanndso.

3.~ Un procedimiento segin ia reivindicacién 1, dondé
la femperatura es de 1002C a 2002C.

4.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 2, donde
la reaccidn se 1lleva a cabo en una mezcla de 4cido acético
glacial y acido clorhidrico a la temperatura de reflujo.

5.~ Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Inwnciédn que se solicita por: UN
PROQEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS BENZOPIRAN
Y BENZOTIOPIRAN-4-CARBOXITLICOS Y DERIVADOS DE LOS MISMOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ventinueve péagi-

nas mecanografiadas.

- Madrid, 7 de noviembre 1.979

BERNARDO UNGRIA
p.p- o

.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



