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ipara solicitar  PATENTE DE INVENCION por pp afios

1
i

@ nombre de FISONS PHARMACEUTICALS LIMITED

Y
‘enhdud | decoacionalidod britanica

?con domicilio en 12 Derby Road, Loughborough, Leicestershire,
Inglaterra.

i

‘por: #PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN CCMPUESTO UTILIZABLE,
j EN ESPECIAL, PARA OBTENER ACIDOS CROMONA-2~CARBOXI-
LICOS ENIAZADOS O UNIDOS". (Clase Internacional CO7d).
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La presente inveneidn se refiere a un netodo

para preprrar compuestos quimicos.
Ie presente invencicdn proporciona un procedi-

* e - X '3 -
micnto para prepurar un compucsto de la formula gensral:

5
b
Al t”
Ao e
T Q
"10

(en la qus el par de grusos A1 y 4, situados sobre uno de

los anillos de benceno suede sor iguwal o difercnte del

par de grupos Aq ¥y A2 situados sobre ¢l otro anillo de 1
benceno, v cada uno de log mres de grupos s:td selzeeiom %
15 |{nado entrs ﬁna cadena de —00=-CH=C(COOH)~0-, v otra cade- }
na 0 un par de grupog cenvertibles en uno -OC-CH=C(COOH)-@-;
X estd seleccionado entre un anillo ocsrbociclico o hete-
rocfclico, una cadens hidrocarbonade lincal o ramificada,
goturada o no saturada, sustituida o no sustituida, enilld
2C o cadena que vueden ontal interrumpidos por uNo © NAS 8-
nillog hoteroeiclicos o curboeiclicos srunos earvonilo,
‘éﬁomos de oxdmono, dtomog Ge azufre, dtomos de azulfre sug
titufdos (wor ej. loe grupos —=S0- § ~50,), o grupos > IH
0 gfuPOSt:;NH sustituidos (por ej. orupos de alcohilanino

. . " J 1 .
25 o0 arilamiao); 2, Q, T, P1, C y T pucden sur izuales o

@

diferentes, y cada uno de ellos estd selccecionado entre
higrd reno, aleohilo, haldgzeno, alcoxilo, aleohilo susti-

4 . . 4 s a . 4
tuldo o alcoxilo sustituido), que comprende hacer reaccio—

nar un cormuesto de la Férmula
30
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tdueir un grupo -X-, en el que ~X~ tiene los significados

bl

: i
A

II

} 10
‘(en los que By @, T, P', @', 27, 4y y 4, tienen los sig-
nificados dados anteriormente, y L1 ¥y 12 s0n grupos sug-

tituyentes capaces de reaccionar conjuntamente pare pro-

+
1

dados anteriormente.

Fl procedimiento es de aplicacidn especial en
la preparacion de dcidos crqmona—z—carboxilicos enlazados
o unidos, es decir compuestos en los que cada uno de los
\percs de grupos A1 ¥y A2 gituados sobre los anillos bencé
nicos forma unz cadena -CO-GH=O(COOR2)~O- (en la que R?
es hidrdgeno o un grupo alcohilo que contiene de 1 & 10
dtomos de carbono), o un derivado del mismo. Por consi-
guiente, en otro aspecto, se proporciona un procedimiento

en el que el producto del procedimiento antes definido es

!tratado después, cuando ninguno de los pares de grupos A4
gy AZ, o solamente uno de ellos, forma la cadena de —CO-CH=(Cw~
4(COOR2)-O- descada 0 un derivado de la nisms, para conver
tir el par o pares de grupos A1 ¥y A2 en la cadena de —CO-Cﬁ:

=0~(COOR®)-0- deseada, o un derivado de la misma.

-3-
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P, Q T, P, Q g1

de los simificados expuestos anteriormente. Si son gru-
pos de alcohilo sustituidos o de alcoxilo sustituidos, sd
prefiere que los sustituyentes sean grupos de hidroxilo,
haldzeno (especialimte cloro o bromo), carboxilo o alco-
xilo, y que los grupos de alcohilo o de alcoxilo sean gruw
pos de alecohilo o0 alcoxilo inferior que contienen de 1a
6 dtomos de caibono. Ios grupos adecuzdos incluyen los i
grupos de clorometilo, 2-hidroxietoxilo, 2—h1aroxipropo~

xilo, 2-hidroxiisopropoxilo, 2-etoxietoxilo, carboxlmeto

pueden tener cualquier’r—

xilo, 2-carboxietoxilo, y similarcs.

Los grupos X pueden tener los siguificados da-
dos emnteriormente, incluyendo los casos en los que mis
de un &tomo de carbono de la cadena hidrocarbonada estd

sustituldo con wno de los grupos indicados. Los sismmifi-

cados adecuados del grupo X incluyen las cadenas de poli :

metileno saturadas o no saturadas, rewificadas o no rami

. 4 -
ficadas, que pueden llevar uno o mas sustituyentes de ha,

logeno o hidroxilo, ¥y que pueden ltener su cadens interrum-

pida por uno o més grupos de carbonilo o dtomos de dxize

no. Se prefiere que el grupo X sea un grupo de -CH2GHOHCH

3 -<CH2)Q:' en el que m tiene wn valor de hasta 6, y pre_

feriblemcnte de 3 a 6.
Le invencidh es de especial @plicacidn en la
preparacién del compuesto de la férmule

—CHOH~CHyp-0

o

O-CH

0 un derivado del mismo,

!
1
|

)\
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Se obgervard que los compueztos II y III pueden
representar materiales iniciales de partida para la reag
4 4
cidn de enlace o union, 0 pueden representar compucstos
intermedios que han sido producidos durante uma fase an-
terior en un procedimiento de enlace de varias fases o g

tapas. Asi, cada uno de los grupos oz v 0L puede ser

formado progresivamente a partir de susc partes constitu~

yentes sobre cada uno de los anillcs bencénicos, y los

crupog ensamblodos pueden ser hechos reaccionar después

conjuntemente en una fase final, para formar el enlace
-0X0~ deseado. o obgtante, y por simpligsidad, la forma-
! cidn del enlace serd explicada en relacidn con la reaccidn

2 ensamblados, entendiéndose que 1lo8

de los grupos OL1 y 0L
;métodos deseritos pmra formar el enlace global -0XO- pue
gden ser aplicados a la formacidén progresiva de cade und
ide los grupos OL1 y OLZ.

i La naturalcza de los grupos L1 ¥y 12 depende del
iagrupamiento X deseado que hé de ser formado., Asi, si el
grupo X ha de ser una cadena hidrocarbonada interrumpida

por un enlace de éter, los grupos L y 12

Pueden represen
| tar las partes de la tadena hidrocarbonada de cada lado

idel enlace de éter,- estando provista cada perte con un gry
i .
ipo o funelon terminal que reaccionard con el grupo o fun-

|
;cién terminal de la otra parte, para producir un enlace

i

ide éter. Por lo tanto, los grupos 1! adecuzdos pueden in
,cluir log hidrocarburos provistos de grupos terminales

i ' ' ;
|formadores de aniones, tales los grupos de'halégeqo, me~
f

itilsulfonato o togilato, precursores de estos grupos, ta— |
E »
lles como dobles enlaces etilénicos o grupos hidroxilo terj

i . P
Iminales, o grupos eopxidicos terminales. L“ seria en estos

i

i

!

| "o
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casog una cadena hidrocerbonada con un grupo OH terminal
o un derivado del mismo. Si los radicales de log grupos
L1 v I® tuvieran que ser enlazados poxr medio de enlaces
directos e carbono-carbono, L1 podria secr una cadena hi |
drocarbonada que llova un zrupo terminal de halogenuro

de magnesio, ¥y L2

puede ser una cadens hidrocarbonada gue
lleva un srupo aldehifdico, gue por reaceidn con 1! garia
luzar a un grupo de alcohol secunderio en el enlace. Lste
puede ser reducido a un grupo de metileno; oxidado a un

enlace de cetona; ser hecho reaccionar con, »or ejemplo,

un halogenuro de aleohilo, para dar una cadena hidrocarbo
tado pare producir un doble enlace etilénico. Alternativa

2 n - :
mente, el grupo L™ puede llevar un grupo de cianuro que
daria lucer directamente a un enlace de cetona al =er ne-

. 1 i 1
cho reaccionar con el grupo I . Puede formarse también un'

1
i
i

enlace de cetona cuando L1 1leva un grupo de éster o de
cianuro y 12 1leva wn srupo ésier.

Puecden imaginarse facilmate oiras formas ade-
cuadas de log grupos L1 y 12 teniendo en cuenta el zruvpo
~X~ deseado a formar. No obstonte, se prefiere que L1 ¥y
L2 lleven grupos que reaccionan conjuntamentc para produ-
olr un grupo ~CHCE- o un grupo convertible en el wiswo,

v que las partes de hidrocarburc de los zrupos 11 ¥y 1@
~Cl,

2

Ci,

cuando log pares de grupos ~CH2mgBr y -CH2-CHO, -CH

CH,C00R? § CH,COR?; 6 -CH2COOR2 v -CHZCOORZ § -qH

2 2

nada cue lleve un susitituyente de alcoxilo, o sar deshidrg

Con muchos de estos pareg de grupos, el producto inieial
Y
CooR

es un grupo —CHo-C0-C- & ~0H2-00~CH2-, que pucde ser con-

vertido ficilmente en el grupo ~CHCHOH CHy~ descado.

Ia raccidn de los grupos ! Ng L2 puede ser e-
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do descado para el grupo =X~ y & la naturaleza de 1os grum-
1

pos resctivos en los grupos L' y L2. As{, si los radicales
de los grumos L1 vy L2 han de ser enlazados & través de un
enlace de éter, la reaccidn de un £runo L1 gque lleva un
grupo formador de aniones y un grupo L2 que lleve un gru-
ipo OH puede ser llevada a cabo en pfesencia de un disol~
vente tal como la acetona o el dioxano, a temperaturas e-

Jlevades, y desecablemente en presencia de un agente acéptor

¥
.0 de arilo), éstos pueden ser conseguidos empleando téchi-

de dcidos, tal como un exceso del alcali, por.éj. carbong
?to de sodio o de potasio, o aledxido de metal o piridina,
gdietilanilina o trietilamina. Si el;grupo L1 es un grupo '
epoxidico, la reaccidn puede ser efectusda en un disolven
ite organico, tal como dioxano, a temperatura elevada ¥ en
@resencia de un catalizador, tal como dioxeno, a temperg
tura elevada y en presencia de un catalizador, tal como
b hidréxido de amonio cuaternario. Alternativamente, si
! 11eva un haléseno, tal como el yodo, y 12 lleva wn aru-~
o OH o un derivado del mismo de aledxido metdlico, el

cniace de éter puede ser formado calentando los compuestos

FI y II1 en un disolvente, por ej. acetona, en presencia
ﬁe 0xido de plata recientemente preparado, o de una base
prganica o e un medio aceptor de dcidos.

Pueden ser producidos otrog tipos de enlaces
or los métodos indicados enteriormente, empleando condi-

iones convenclonales de uns reaccidén de Grignard, condi-

TRy TR TS T

ciones de una reaccidn de Claisen, y similares. Si han de
roducirse otras formas de enlace, tales como ~OCH2~g~CH20-

kdonde R es un sustituyente tal como un grupo de alcohllo

-7 - | 4
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de ferroxi~aleohilo adecuadamente sustituidos, con una ani
Y
;uIIHE .

Como se ha indicado antcriormente, se prefliere
que el procedimiento de la iavencidn produzeca dcidos cro-

mona~2-carboxilicos enlazades o wnidos, 0 sus derivados.

iPara conscguir ésto, ambos parcs de grupos A1 N4 Az siiua-
{dos sobre los compuestos II y III pueden ser la cadena
{

~CO~CH=C(CO0H)-0- 0 un derivado de la misma. Sin embargo, |
a i

usualmente se prefiere llevar a cabo el procedimiento de

unién o formacidén del enlace de la invencidn con comyues_
tos II y III en log que log pares de grupos A1 y A2 no %
han sido convertidosaim on la cadena de ~CO~CH=C(COOH)-O—?
deseada, 0 un derivado de lasicgma, y convertir los grugos;
A1 y A2 en ung fase 0 fases posteriores. i

Los grupos A4 ¥ 4. en log compucstos de férmula |
& | & !

2
I pueden ser convertidos en la cadena desesda nor varios
[ 4
metodog, gue dependen de lo naturaleza de los gruvos A1
’ . . - . >
¥ AZ' Adengs, la conversién global de un par inicial de |

. . . ’
grupos pucde implicar la conversidn a travée de uno o mas

Ipares intormedios de grupos, o a través de un anillo intex-

mnedio de cromanona o de eromons.

Asi, con un compuesto de la férmula I en =1 que

!A1 es hidrdzeno y A2 es un grupo —0M1(en el gue M1 es ni-

.
H

!

drdzeno o un catidn de metal alcalino), estos grupos pue-
den ser comvertidos por reaccidn con un &cido de la Formull
r® R7
1 I
D = C=~ C - CO0H !
' ]

rd 39

o un éeter o sal del mismo, en ol que R8 es haldgeno y 57

-8~ %

» (] .« 7
cas convencionales, por ej. la reaccion de dos halogenuros

5



o 6
forman conjuniamcnte un enlace carbono-carbono cuando R

¥y R7, conjuntamente, forman un enlace carbono-carbono; o
dos de los grupos RO ¥ r! g8 y r? son haldgeno, y 1os o-
tros dos son hicrozeno; D es un grupo COOR? 0 wm grupo V

convertible en el mismo; ¥y Re es hidrdgeno o un grupo al-

\ &2}

icohilo que contiene de 1 a 10 4tomos de carbono. Sg pre—
I}

fiere utilizar un acetilenodicarboxilato de dialcohilo,
tel como acetilendicarboxilato de dietilo o dimetilo, en

cuyo caso la reaccidn es efectuada epploando la modificacildn

10 ‘del procedimicnto descrita por Ruhemann en J.C.3. 1900, vg

ilumen 77, pdgs. 1119 a 1125, en la que la reaccidn es e-

;fectuada en uwn medio disolvente, tal como el dioxanoc, y

| ‘

%sélo se utiliza como catalizador de condensacidn 10% del

\fenato de sodio, o de une base que contiene nitrdsenoc.
15 151 se emplean dcidos y ésteresimlomaleico, halofumdrico o
halosuceinico, la reaccidn es efectuada en presencia de
agente aceptor de dcidos suficiente pars eliminar los
elomentos del 4cido de haldseno que se forma durante la
lreaccidn global. Pueden proporcionarse, cn parte, agentes
20 iaceptores de dcidos adecuzdos, empleando sales de metales
%lcalinOS del fenol reaccionante, y también empleando agen
tes convencionales aceptores de acidos, tales como la pi-
ridina o la trictilamina.

In el procediniento anterior es producido un

25 compuesto intermedio que tiene A1 en forma de hidrdgeno

Ay en forma de un arupo —O—C(D)=CH~OOOR2. Este compues—
o intermedio puecde ser ciclado para transformar A1 N A2
bn la cadena -O-C(D)=CH-CO- tratdndolo con un agente des-
hidratante, tal como pentdxido de fésforo, decido polifos-—

30 §£érico, deido sulflrico, decido clorosulfdénico y otros &—

(Xe]
!

16.4.69 -
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nal es el dcido cromona-2-carboxilico deseado, o un de-

rivado del miemo. Sin embargo, si el grupo D es un gru-
po V comvertible en un grupo ~COOR? (por ej. un grupo
de nitrilo o amida que puede ser hidrolizado a un grupo
—COORZ, 0 un grupo de aldehido, cetdnico, de halometile-
no, hidroximetileno, metilo, estirilo o grupo similer
gque puede ser oxidado a un Zrupo -COOR2), el producto ¢
Id . P 4
ssre ung cromons que lleva un grupo V en la posiecion 2-,

Este grupno puede ser convertido después en un -C00R2

por cualgquier método adecvado, bien directanenté o a tra

vés de un grupo intermedio. Por ejemplo, uvn gruio netilo’
. t

) ‘ . s |
puede ser convertido en un grupo de halometilo, formilo |

0 estirilo; y un grupo formilo puede ser convertido en
. i
uwn grupo ciano, por ej. a trevés de la oxima. las conver:

giones del grupo V en otra forma de grupo ¥V, o directa- i

mente a un grupo —COOP.2
4 » ,

tecnicas conocidasg.

» pueden ser efcetundas empleandol

Ias cromonas enlagzadas descadas pueden prepa-
rarse tasbién a partir de compuestos de la férmuls I
gue tiencn otros significados para log grupos A1 v A2.

Por ejemplo, un compussto de la férmula I en el que A1

es —COCHy y A, es OM (siendo i hidrdgeno, un catidn de
metal alealino o un grupo de alcohile inferior), puecde

ser hecho reaccivnar con un compuesto de la formula
ly

2 Hj
# - o] B
/.

v

en la que R3 es un grupo reactivo con un hidrdgeno en

el grupo —COCHS,.cada uno de losg Z‘es'=0, 0 uno de ellos
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puede ser un grupo (halégeno)z nes 162, ycuandon

es 1, Wes un grupo D, y cvando n es 2, W es un grupo

,R11, e¢s decir un grupo OH o un grupo coavertible en el

misino. Asi, pues, & compucsto de la férmula I puede ser

condensado con ua compuesto R3 GZ—CZR11, tal como vn és-
ter de oxalato de dialcohile, dialcarile o dialguenilo

(prefzriblemente oxalato de dietilo), o un alcoxidihaloa—
cetato de alecohilo, tal como etoxidicloroacetato de eti-

' . .
i1lo, Otros reaccionantes adecusdos incluyen aquellos en

L

;los que g3 y/o son grupo de alcohil emino, amino y

jamino sustituido, tal como etil oxamida, etil oxalil

ganilida v etil oxalil p~tolueno sulfonamida. La reaccidn

‘de condensacidn utilizando los derivedos del dcido oxa-
1lico ruede ser llevada a cabo en presencia de un agente
i
ide condensacidn tal como un aledxido de metal alcalino,
ébajo las condiciomnes utilizadas normalmente para una
'oondensacién de Claisgen, y preferiblemente empleando un
200 & 750 por ciento molar de agente de condensacidn,
con respecto a la cantidad de compuesto de férmula I
ipresente. Si se emplea un dihaloacetato sustitulde, se
prefiere llevar a cabo la reaccidn en presencia de un
catalizador, tal como un metal finamente dividido de la
serie del platino.

Bl procedinionto descrito antiriormente hace
que 3¢ produzca un compuesto intermedio que tiene A1 en

forma de grupo ~CO-GH2~CO-D vy A2

Este compuesto inbermedio puede ciclarse esponténeamcnte

en fora de grupo -0OIL

formando el comnuesto de cromona deseado. Si1 no ocurre
8sto, la ciclacidn puede ser couseguida facilmente, o

bien por calentamiento directo o eh presencla de un

- 11 =
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disolventz tal como etanol, glicerina o dioxano, El ca-ﬁ
lenbaniento es efectuado preforiblemente en presencis
de vn catalizador de ciclacidn dcido, tal como deido po-
lifosférico, dcido sulfirico, dcido elorhidrico, deido
acético, o mezclas de éstos

iR y/0 W en la form.la dada anteriormente

son haldzzno (como ocurre) con ol dicloruro de oxalilo

0 el cloruro de stoxalilo) es necessrio lleva:r a cabo

la reaccicm en praccncis de al menos suficiente azente
» coptor Go dcidos pars unirse a Godo el haldseno prasen-
é1.e en el compuesto rewccionante empleado. Los agentos
acestores de acidos adccusdos incluyen las bases ordni-
cas tales como la piridina, los alcoxldes dGe uetalcs alea!
linos y los cerbonctos de metalss alealinos. Io obstante,
por este camino se produce un com.uestio intormedio que
‘tiene A1 en foma de -COCH3 v Az en forma de —00000*11
vy éste puzde ser reestructurado emyleando una transposi-
cidn o reestructuracidn de Zaker Venkataraman, pora Pro= |
ducir el compuesto que tiene Ay en forma de -COCﬁz 0000311
v A2 en feima de =0li, que despuds suecde sor transforwado
wor ciclacidn, come antoriormcnte, en el comsuasto de
CrON0Ne,

3¢ observard gue, oi en las enbteriores rewcclo-
nes con ol compucsto de fémmula I, se uitilizan deidos acé
tico, acrilico y cinduico, y esitercs,amidas, u otros
erivados reactivos de los misumos, sctando los deidos

»

b sus derivsdos sustituldos o no susitituidos, el productho

s une cronona que lleva un sustituyente V en la posicidn i

2
2, Ggue nusde ser ceuvertido em el grupo ~CC0R  dessado

oo se he indicado antzs. Bl producto intermedio que

- 12 =
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tiene A1 en forma de —CO—CH2—00000R2 Yy A2 en forma de/‘

i =0l puede ser producido tawbién hacienio reaccionar el
§ compuesto de la formula I en ol que A4 es -CO0RE y A,
] es —OM1, con un conm-ue:ito CH3GOCOCR5, on el cue R5 cs
i un grupo alcohilo o alquenilo inferior o un gruno aleca-
rilo, siende efectuada nreferiblemente la veaceidn en

; un disolvente incrte y en pressncla de un azente de con-

1
i
{
i
!
\
i , .

densacion, tal como un metal alcalino ¢ su alcoido, a—
P mida o hidruro.

1
’
E1 compucsto de formula I en 21 cue A1 o8

~C0Ci; ¥ A, es ~Cli pucde ser hecho reaccionar taubién

i con un compumesto de la férmuls OHCD, tal como ol dci-

" do glioxdlico o ¢l cinamaldenido, pars producir el com—
é npuzovo intormedio cn el gue A1 e¢s ~C0~Cl=ChiD y A2 es
—OM1 (en sl que H1 es hidrégeno o un cation de metal al-
calino )}, y este compuesto imbermedio ser ciclado bajo

I condiciones bisicas on un Gisolvente inerte, para H1o-
g Jueir un compuesto de cromanona, (ue.nvede ser convertvi-
| do en el com.uesto andlozo de cromona vor calenbaniento
con un agente de deshidrogenacion tal como el negro

de paladio o el didxido de selemio. Alternativaucnie,
la ciclacidn puede ser efectuada bajo condiciones
oxidantes, para producir el compuesto ¢e cromona direcc—
tamente, por cjemplo por ciclacidn en rresencia de did-
xido de selenio.

21 .comruceto intermedio que tiene A1 en forma
2

-

de ~00-CH=CH-C0OL? y 4, en forma de -1 pucde ser ob-

tenido tambidn haciendo resccionzr un conuuesto de For-

e

mula I en ol que 44 os -il y 4, es -0l con anhidrido na-

-13 -
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leico cn uvn medio disolvente o diluycnte, tal como el nit
trobenceno o el disulfuro de carbono, en :rascucic dc un
deido de Lowis, Gal como un exc:s0 Ge elormro de alwmi-
nio, y 2 una tewy rature elevada, por ej. 25 a 150eC., El
counlejo producido es degeomucsto despude com un fHeido
nincrel wars producir el compueste intermedio.

Como we ha dicho anierlormente, los srupos Ay
b ﬂg del comsuseto Ao Tormula I Fucden ger anillog de erg
manons o anillog de cromona gue llevun un sruso V en la

1,

sozicidn 2. Zstas cromcnonss ¥ CrOmONns Lusdon sor LI

ducidas, como se ha indiczdo anterlormente, dursuge 1
2 - 2 P L4 - - 4. -

conversisn Ge otros Jruros Ay ¥ Ase Ademss do los nltoded

angorior-s, las cromonns sustituldes en poricidn 2 acden

. 2. L — L] ’ - “ o -~ A - -~
ser obtenidas por reaccion dz.un coum woslto do Plvmls I

R

gue tiene A1 en formz de -COCH3 g A2 cn foxie de ~Ci. cod
wn compucto (Rzo) CH—COORZ, por ej. distoxi wcetato de
etilo, sesuide do la hidwdélisis del compucsto de acedal :
intermediv; y por reaccidn dc un compuesto de TOrauls I i
que tlenc A1 en forma de hidrdzeno y A2 en foza 4o —anl
con seeteto de aleohil aeilo, en procencls de wn goente
deshidratante. Los compussios de cromanona puede:l oor prg!
parados & partir de compuestos de férimuls I quc ticncn 4q

- . 4 N . A
en Turma de hidroseno y A2 en forma de —Uhj, pox woaecibn

con wn acido beta-cloropropifnico sustituldo on posicidn
; beta~, o un derivado del mismo, bajo condiczioiss bisicas,
seguida.de la conveorgidn de lg funcida de ﬁcido en =1 clo!

—

ruro de £o2ido, ¥ de tretamiento eon cloruro de slwiinio 2

'_Y-

wn digolv.nte, 20r ejf. nitrobenceno; o por reaceids con wi
acrilonitrilo sustituido en pogicidn bate~ o un deier 4

La . . P
rilico susztituido en nogicidn Leta-, con lo subed miente

- 14 -
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hidrdlisis y ciclacidn del procucto.
Ia conversifin del comsuesto de cromancna en el
corrvesyondiente compucsto de cromona »usiec sor efzctuada,
vor cjewnplo, por deshidrogenacidn, emploando cloranilo;
por oxicaeidn, empleando los reactivos mugeridos anterior

. ! s - ) .
ments; o por bromacion seguida de deshidrobrouscidn. &i
e o ¢ ’
la cromanona llcva un grupo V en la posicion 2, éste sue-

, . 2
de convertirse en un srupo -COCR™ antes o despuds de la ¢
versién del anillo de cromenona on el anillo de cromona.

Pucden ser ideados otros mdtuios para cunvertir

los gruros 44 y 4, en el anillo de &oido cromone —-2~carbg

2
xilico deseado, quo no pasen neeesariamontie por ninguno 4

los compucetos intermedios sugeridos anteriormentc., Asi,

[a) 4 0 I .
un compuesto de la formula I que tiene A, en forma de hi-

7110

drégeno y A, en forma de —OOC~COOE1O, donde 'Y es alcohi

lo a arilo, nuede ser condensado con un halosenuro de ace

tilo, anhidrido acéiico o deido acétice, en prosencie de

un dcido de Lewis, pora dar directamentc el dcido cromonas

~carboxilico. Altermztivamentie, si A
]

q ©8 hidrégeno v Ay e

-0}, este comsuesto de férmula I pucde scr calentndo con
un alcoxalilacetato de alcohilo, por ej. stoxalilscetato
de ctilo, opcionalmente en pre-encia dc un agente deshidr
tante tal como ¢l pentdxido de fdésforo. El compussio de
férmula I que tienc A1 en forma de -COC! u3 ¥ A» en Torme

de -0MM, puede ser convertido también en el Acido cromona-

-2-curboxilico demeado por trstamiento con cloral, un éotb

furan carbox{lico o acrilato de etilo, scguwido de cicla-

. ¢ o e L N e’ . o 7
cion y oxiddcion; o por tratamicnto con un estercetomalo-
nico, s guido de ciclacion y desecarboxilacidn.

Lo anterior son ejemplos de varios significados

- 15 -
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5.3.69

de los grupos A1 v A, vy de las formaes por las que pueden

2
ser convertidos en lo cadena de —CO~CH=C(COOH)-0- descada.

Egtos grupos A1 v A, presentes en los compuestos de férmg

2
la I pueden ser definidos conjuntamente en 1ineas genera-

les como los pares de grupos —~OM y —H & =C0J; - y -0CD=

2

=HO00R?; ~00000R'! y -H § ~COCH3; 6 bien A, y A, forman

2
conjuntamente la cadena —CO=-CH=G(D)-0~ & -CO—OHa—CH(D)-O—.

1 fienen los significados dados an

(en la qus M, D, R® v R

toriormente, y J es un grupo ~CHy, ~0R%,~CH,00D, § ~CH=CHI).

Los procedimientos anteriores para obtensr las

i
4

§ {
lcadenas de =CO-CH=C(COOH)-0- deseadas en el producto puede?

3 . . . i
fdar luger al dcido libre o & un derivado del mismo, tal cor
! |
mo un éster, amida o sal del mismo. Si se desea, el produg)
: \
;to de estos procedimientos puede scr tratado posteriormen

' ‘ 0} 3 L3 2
te de manera conocida para dejar en libertad el fcido li-

bre, o par: producir un derivado mis deseable del mismo,

egpecilalmente una sal de amonio, de metal alcalino, de me

tal alcalinotérreo o de una base orgénica del mismo, un

lgster de aleohilo inferior del mismo, o una amida del mig
i

I . . . « N .

mo deriveda de amoniaco, un-alcohilo inferior-amina prima
Lia o secundaria, una arilamina o un aminodcido tal como !
!
ha &licina,

Como ya se ha indicado, los compuestos II y IIX

pueden ser preparados durante una fase anterior o prelimi !
!

i L] » 3
nar del procedimiento global de enlace o unidén. Log zrupos
l v

9L1 y OL2 pueden ser initroducidos emplegndo los reaccionag%
%es apropiados y los métodos indimdos anteriormente vara '

{
la formacidn de los enlaces de &ter. Sin embargo, si los
£rupos L' y 12 estdn destinados & tomar parte en la formg, i
éién de un posterior enlace de éter durante ol procedimienéo

{

- 16 -



de la invencidn, puede ser necesario desactivar chalquier

. . . 7
grupo activo requerido para la reaccion entre log srupos
1 . . . '
Ly L2, 0 para introducirlos en el radical del zrupo L1

e o2 -
§ T° después del enlace de los arupos L' o T2 con sus reg

LS4

ipectivos anillos de benceno, para ovitar reaccidn por am-
bos extronos de los gzrupos 1V 6 12 Qurente su wnidn al a-
millo de benceno. Asi, =i L1 ha de =er, por ej., un sruno
—CNQOHEI, es preferible quec el yodo, o bien sea nrotegido,

0 bien introducio mds tarde & través de un arupo OH ini-

10 leial, para impedir la posterior reaccicxn del yodo con un
§OH u otre moléeula del reaccionante del anillo de benceno.

La invencidn es ilustreda a cunbinuscidn por nme

ldio del ejemplo sizvicnte, en el que todas las partes y
;tantos por ciento son en veso, gl no se indica otra cosa:
15 A una disolucidn de 25 partes de 5-{(2~hidroxietoidi)
cromona—-2-cerboxilato de etilo y 23'75 partes de piridina
en 735 partes de cloroformo, se alindieron 4€:3 partes de
oxicloruro de fdésforoe. Ia mczole fué calentada bajo reflu
Jo durante 3 horas, enfriada y lavada con 3 porciones de
20 5120 partes de asva. La disolucidn en cloroformo fué seca—
da sobre sulfato de sodio anhidro, ¥ destilada, dejando un
reciduo sélido, que fué cristalizado a vartir de etanol,
dando 20'4 partes de 5-(2-cloroetoxd )eromona—2-carboxilato
lde etilo, de punto de fusidn 112-1138C,
25 |Andligis
3 Encontrado: C, 57'1; H, 4'2
C14H130501 requiere: C, 56'9; H, 4145
Una digolucidn de 20'4 partes de 5-{2~cloroetoxil)
icromona-2~carboxrilato de etilo y 12 paries de yoduro de so-

3¢ ldio en 160 vartes de acetona, fud calentads bajo reflujo
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en luz tanizada, durante 65 horas. EL sélido precipitedo
fué separado por filtracidn, y la acetona fué separada por
destilacidn de la disolucidn restante, dejando unvresiduo,
que fué dilufdo con 100 partes de agua. S¢ obtuvo un s0li
do, que fué separado por filtracidn y triturado con uns

disolucidn de 0'5 partes de metabisulfito de sodio en 100

partes de azua. El sdlido fué separado de nuevo por fil-

|
[tracidn, lavado con 2 porciones de 25 partes de agua, y

|
%después fué cristalizado a parbir de etanol, dando 14-5 3
partes de 5-(2-yodoetoxi)eromona~-2-carboxilato de etilo, !
de punto de fusidn 121-20C. !
iAndlipis %
i Encontrado: C, 43'6; H, 3'48; I, 32'3%
Ci4H1305T  requieve : O, 43'3; H, 3'34; I, 32'T

Pego molecular :

i
Encontrado: 388 (especiroscoia de masa):
{

014H1305I rquiere : 338 !
3'88 partes de 5-{2-yodoetoxi)cromona-2-carboxi
lato de etilo y 2'78 partes de 5-(2-hidroxietoxi)cromona-
il=-carboxilato de etilo fueron calentadas conjuntamente,
!bajo reflujo, durante toda la noche, en 75 partes en volu
men de acetona que contenia 2'5 partes de éxido de plata

recientemente preparado. La mezela fué filtrada y lavada

con acetona caliente. Ia disolucidn en acetona, secada,
fué filtrada y evaporada, dejando un sdélido que fud crist
lizado repetidamente & partir de metanol, dando 1,5-bis

'(2—etoxicawbonilcromon~5~iloxi)-3~oxapentano, de punto de

fueidn 129-1312C.

|
ol
:
|
%
|
|
i
!

1 parte de 1,5-bis(2-e#oxicarbonilcromon-5—iloxi)u

‘L3-oxapentano fué calenmtada a 1002C, con agiitacidn, con 1!

i
] i

- 18 -
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‘ Patente de Invencidn, on Espafia, por VEINTE afios, son

los giguientes:

parte de bicarbonato de sodio en 20 partes de agua. la
disolucidn filtrada fué acidulada, y el 1,5-bis(2-carbo
xicromon~5-~iloxi)=3~o0oxapentano fué separado por filtra-
cion, lavado, secado y cristalizado a partir de etanol

mds dioxano, dando el material puro, de nunto de fusidn

219-2209C. El biscromona &cido fué disuelto en una can-

tidad equivalente de @isolucidn de bicorbonato de sodio;

v secado por congelacidn, dando la sal disddica.

Egta solicitud que corresponde a la prescntada i

en Gren Pretafin el 16 de Febrero de 1968, Ne 7590/68, se| .

acoge a 1los beneficios del articulo 51 del vigente Esta

tuto sobre Propiedad Industrial.

~-NOTA4A -~

Log puntes de invencién, propia y nueva, que

ge prez:nban para que scan objeto de esta solicitud de

1.~ Un procedinmiento para preparar un compuesg
to utilizable, en especial, para obtencr dcidos cromona-

-2-carboxilicos enlazados o unidos, que tiene la férmula

- 10 -
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1

' nada recta o0 ramificada, saturadas o no saturads, susti~

y derivados funcionales del uismo (en la que el par de
grupos A1 ¥y Ao sobre uno de los anillos de benceno puede
ser igual o distinto del par de grupos Aq ¥ Ay situandos
sobre el otro anillo de benceno, y cada uno de los pares
estd sel:ccionado entre una cadena de —C0~CH=C(COOH )-0O-

u otra cadena o par de grupos convertibles en una cadena

de —-C0-CH=C(COOH)-0-; X estd seleccionado cntre un ani-

1lo carboefclico o heterociclico, una cadeha hidrocarbo

tufda o no sustituida, anillo o cadena que pueden estar

i
interrumpidos por uno o mas anillos heterociclicos o car:

boelclicos, grupos carbonilo, dtomos de oxizeno, 4tomos !
de azufr:, dtomos de azufre sustituidos, grupos>NH 6 t
1 1 1

y Q .y T

les o diferentes, y cada uno de ellos estd selsceionado

TIH sustituldos; P, Q, T, P pueden ser igua-
del grupc que consta de hidrdgeno, haldgeno, alcohilo,
alcoxilo, alcohilo sustituido o alcoxilo sustituido), qué

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmuls II

t
i
¥

b
/ .
A /\ 2

II

I
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3

(en las que P, Q, I, P1, Q1, Ty Ay ¥ Ay tienen 1los suy
nificados dados anteriormente, ¥y L1 y I° son grupos sug
tituyentes capaces de reaccionar conjuntamente para dar
un grupo ~X- que tiene los siznificados dadog anterior-
mente).
2.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
{

1, en el que -X~ esté selecciomdo de enire una cadena

de polimetileno saturada o no saturada, rccte o ramifi-

cada, que puede llevar uno o mds grupos de haldgeno o hi

droxilo, ¥ gue puede tener su cadena interrumpida por u
no o mas grupos carbonilo o dtomos de oxigeno.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en el que -X- 65 un grupo -CHQCHOHCHZa 8 ‘(Cﬂz)mf’ en:
el que m tiene un valor de hasta 6.

4,- Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, en el que el com;uecsto de férmula I tienc la fdérmula

— OCH,CHOH CHp0~.

b TN 1
4 _wnj\\\;¢yj tQ§; iL,._ Aq

5.~ Un procedimicnto segin cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que 1! ¥ -L2 estdn
selecciomdos de ontre los mres de grupos de cadenas hi
drocarbonadas que llevan grupos formadores de aniones,
y cadenas hidroqarbonadas que llevan grupos hidroxilicos
o derivados de los mismos; grupos hidrocarbonados éue
llevan grupos de halogenuro de magﬁesio y grupos hidro=-
carbonados que llevan grupos de aldehido, cianuro, éster
o cetona; y grupos hidrocarbonados que llevan grupos de

dster y grupos hidrocarbonados que llevan grupos de éster

-2] =

W g
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medios.

' reivindicaciones anterior.s, en el que &y ¥ A, estén se

| —CHy, ~0R®, ~CH,00D § ~CH=CHD, B es hidrégeno o wn gru

0 cianuro.

6.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindiceciones anteriores, en el que -] ¥ 1% eotdn
seleccionados de los pares de grupos -CHz-MgBr vy —CHZ—CN,
-032-00032 8 -CH200R2; 6 -GH2-COOR2 y -CH2CO0R® § ~CH,CH
(donde R2 es hidrégeno, 0 un grupo alcohilo que conticne
de 1 a 10 dtomos de carbono).

7.~ Un procediumiento segin cualgquiera de las
reivindiaciones anteriores, en el que el grupo -i~ de- |

seado es obtenido e travées de uno o més corpucstos inter

8.~ Un procedimiento segln cualquiera de las !

Eleccionados de entre los pares de grupos -0l y -H 6 -COJ;§

1 y -E & ~00CH,; é Ay T Ay %
’ |
formen conjuntamente las cadenas =C0=-Cl=C(D)-0- ¢ ~CO~CH =

B

~H y ~0CD=CH~CO0R?; .~OCOCOR

-CH(D)-0- (en los que If es hidrézeno, un catidn de metal
i

alcalino o un grupo de alcohilo inferior; J es un grupo

po alcohilo gue contiene de 1 a 10 dtomos de carbono, D

es un gruno ~CO0R? o wn grupo V convertible en él y gt i

es mn gruso ~0H o un grupo convertible en sl nismo.

9.~ Un procediziento segun cualquiera de las |
reivindicaciones anteriores, en el que cadsa par de #rupos:

Ay v AZ es el mismo, y es una cadena de =(CO=CH=C(COOH )~0-

f

)

0o un derivado de la migma. %
'

10.~ Un procedimiento secgin cualquiera de las |

reivindiceciones 1 a 4, en el gue el producto de dicho :

procedimiento, cuando ambos pares de zrupos A1 Yy A2, 0

wo de ellos, son grupos distintos a la cadena -CO-CH=C{CQOH)-0-

- 22 -
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deseada o un derivado de la misma, es tratado daspués pa-

ra convertlr el par o pares de grupos Ay y A2 en la cade-
na de =C0~-CH=C(COOH)-0- deseada, o un derivado de la mis-
mne.
11.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que log compuestes de
las férmulas IT y III son producidos como compusstos in-
termedios en un procedimiento de unidn en varias fases o
etapas.

12.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en ¢l que el producto es tra
tado posteriormente para dejar en libertad el &cido o pa-

ra former un derivado mids deseable del producto.

13.~ Procedimiento para preparar un compuesto
ntilizable, en especial, para obtener acidos crOmona—z-caf
boxilicos enlazados o unidos'.

Tal y como ge ha descrito en la lemoria que an
tecede ¥y con Llos fines que se han sspecificado.

Este Memoria consta de veintitrés hojas escritas

4 >

8 maguing por una sola cara.

ladrid, 1 D MAR. 1369 )

P.AQ
Lilorio fleBlzabury
Par Poden l/ \I:* t
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