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El invento concierne a un nuevo procedimiento
para la preparacidén de lactonas de &cido hidroxicrotdnico

de la férmula

en la que X significa un 4tomo de hidrdgeno, de haldseno,
un grupo alcohilo o alcoxi, R significa un radical alco=-
hilo, cicloalcohilo, un radical arile, aralcohilo, heteroa
rilo eventualmente sustituido por grupos alcohilo cicloal-
cohilo, amino, acilamino alcohilsulfonoxi, grupos alcoxi
eventualmente sustituidos por radicales amino libres, mo-
nosustituidos o disustituidos, o &tomos de haldgeno o, ca-
so de que X represente un &tomo de haldpeno o un grupo al-
coxi, un radical esteroide, y R” significa un radical al=-
cohilo inferior o un &tomo de hidrégmeno.

De acuerdo con el invento, las lactonas de &cido
hidroxicrotédnico se preparan por reaccidn de un compuesto

de la férmula

] R’
g CH'/’ II
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en la que R y R” son como se han definido inicialmente y
Hal representa un &tomo de cloro, bromo o yodo, con un &ci
do fosfdénico de la foérmula
o x 9
HO -« C = CH ~ P (O ")2 IIT,

en la que X es tal como se ha definido anteriormente y R"
reprasents un radical alcohilo inferior o, caso de cque se
emplee un compuesto de la foérmula IIb, con una sal del mis
mo y en presencia de una base, por subsiguiente cierre de

eiclo del cetolAster obtenido de la férmula

¢=0  CH-X Iv,

R
P(OR")
IZ 2
0

en la que R, R} R" y X poseen los significados indicados
inicialmente.

Los cetolésteres de la fdérrmula IV son nuevos ¥y
valiosos productos intermedios para la preparacidn de lac-
tonas insaturadas de 5 miembros.

La reaccibén de un compussto de la férmula IIa,
IIb 6 IIc con un #cido fosfdénico o coh sus sales de la
férmula III, psra formar un cetoléster de la férmula IV,
se lleva a cabo convenrnientemente en un disolvente inerte,
por ejemplo en benceno, dioxano o glicoldimetiléter.

Las alfa~hidroxicetonas de la férmula IIa son
esterificadas ventajosamente en presencia de un agente sug
tractor de -gua, tal como diciclohexilcarbediimida, carbo-

nil- o tionil-N,N’"~diimidazol, o con deriveados suscepti-

- 378824
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bles de reaccionar, producidos "in situ", de un acido fos-
fénico de la férmula III, por ejemplo con sus halogenuros
de &cido, anhidridos de 4cido simétricos o mixtos; venba-
josamente, esta reaccidn btiene lugar en presencia de un
agente fijador de agua, por ejemplo una base orghnica ter-
ciaria, a temperaturas entre -202C y la temperatura de ebu
llicién del disolvente utilizado. Las alfa~haldgenocebonas
de la férmula ITb son hechas reaccionar preferiblemente
con una sal de un Acido fosfénico de la férmula IITI, por
ejemplo con su sal alcalina o de amonio, a la temperatura
ambiente o a temperatura elevada, preferiblemente a tempe=
raturas entre 202C y 15020C,;

Las diazocetonas de la férmula IIc pueden ser he
chas reacclonar a temperaturas moderadamente elevadas, pre
feriblemente a 60=-1002C, eventualmente en presencia de una
sal de cobre divalente,

El subsiguiente cierre de ciclo tiene lugar en
presencia de una base, por ejemplo de un alecoholato alca-
lino, amida alcalina, hidruro alcalino, hidrdxido alcali-
no o carbonato alcalino, convenientemente sin previo ais-
lamiento de un cetoléster de la férmula IV, preferiblemen=-
te en un disolvente inerte, por ejemplo de un hidrocarbu~
TO © alcohol, en dioxano, glicoldimetiléter, dimetilforma-
mida o dimetilsulféxido, a temperaturas entre -50°C y
150eC,

De la bibliografia es conocido un procedimiento

para la preparacidn de butelonid-esteroides (véase paten-

- te belga nimero 711.,911). Por el contrario, seglin el pro-
- cedimiento de acuerdo con el invento se hace posible, sin

- previo aislamiento de un producto intermedio, de manera

-+ 378824
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gsencilla y con buenos rendimientos, de modo renteramente
general, la preparacidén de lactonas de &cido hidroxicrotd-
nico, a saber también de las que en el anillo de lactona
estén sustituidas por un Atomo de haldgeno, por un grupo
alcohilo o por un grupo alcoxi., La preparacidn de tales
compuestos era hasta ahora posible sbélo con grandes difi-
cultades, o incluso no era posible.

Las cetonas de las férmulas IIa, IIb y Ilc uti-
lizadas como sustanciag de partida son conocidas en parte
de la bibliograffa o pueden ser preparadas segfin procedi-
mientos conocidos en la bibliografia (véase por ejemplo
W.Grell y H. Machleidt, Liebigs. Ann, Chem. 699, 65 (1966);
K.W. Rosemund, Chem., Ber. 80, 1927 (1957); Arndt y Amende,
Ber. dtsche. chem. Ges. 61, 1123 (1928) y ¥W. E. Bachmann y
W, S. Struve, Organic Reactions 1, 38 (1947)).

Los 4cidos fosfénicos de la férmula III son co-
nocidos en parbte de la bibliografia. Pueden ser prepara-
dos a partir de los correspondientes ésteres de &cido fos-
fénico por saponificacidn alcalina equimolar suave, por
subsiguiente acidificacidn con un &cido mineral, ¥y por ex-
traceidén con un disolvente orginico (véase por ejemplo H.
W. Cooven, J. Amer. Chem. Soc. 79, 1963 (1957); W. Grell y
H. Machleidt, Liebigs, 4Ann. Chem. 693, 134 (1966) y los
mismos €99, 53 (1966); D. J. Martin y C.E. Griffin, J. org.
Chem., 30, 4034 (1965) y B. Ackermann, J. Amer. Chem. Soc.
79, 6524 (1957)).

Segfin los métodos arriba citados, se prepararon
por ejemplo las siguientes sustancias de partida:

1~hidroxi-3-(4,beta-dietilaminoetoxifenil)-buta-

nona-(2), aceite con valor Rf: 0,9 (gel de silice G de la

-5 - ’378824
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firma E. Merck, Darmstadt; sistema: benceno:acetato de eti-
lo:metanol = 86:43:20).

1-hidroxi-3-netil-5(4,beta~morfolinoetoxifenil )~
pentanons-(2). Punto de fusidn del oxalato: 65-702C,

l-hidroxi=3-metil-5-(4,beta~dimetilaninoetoxife=~
nil)-pentanona-(2), aceite de valor Rf: 0,6 (gel de silice
G de la firma E. Merck Darmstadt; sistema: benceno:acetato
de etilo:metanol = 86:43:20).

2~hidroxi-4 ,beta-morfolinoetoxi~acetofenona;

- p. de £. 88-892C,

l-metil-3~cloroacetilindol; p. de f.: 149-1512C,

1-hidroxi-3~-(4~metoxifenil)~acetona; p. de f.
79-802C,

1-hidroxi-3-(4~benciloxifenil)-acetona; pp de f.
99-1019C,

2-bromo=-4‘~ter.butil-acetofenona; p. de eb. 0,2°
129-130eC,

2~bromo=3’=cloro-4=ciclohexil-acetofenona; p.
de eb. 0,1 = 16080,

2~bromo-4 ~isobutil-acetofenona; p. de eb. 0,2"
115-119¢eC,

2-bromo-3’~ter.butil-4’-metoxi-acetofenona; p.

2-bromo=3"=cloro-4‘-metoxi-acetofenona. P. de f.:

99-1012C,

2-bromo~2 =cloro=4’ —metoxi-acetofenona; p. de eb.

0,2t 120-12420.

2-bromo-~4~-~metanosulfoniloxi~acetofenona; p. de

£.: 98-799C,

2-bromo-4’ ,beta-cloroetoxi-acetofenona; p. de f.:

o~ 378824



100-101c¢cC,
4~bromoacetil-4 ~metoxibifenilo; p. de f.: 114,5-

116,59C,
2,3’ ,5 =tribromo~4‘~amino-acetofenona; p. de f,:
5 147-1502C (con descomposicidn).
2-bromo~3‘~-acetamido-acetofenona; p. de £.: 101~
103eC,
2,5°=dibromo=-2” ,4‘~dimetoxiacetofenona; p. de f£.:
154-1569C.
10 2=-bromo~4‘~nitro~acetofenona; p. de £. 98~992C,
2~-bromo-3" ,4"-dimetoxi-propiofenona; p. de f.
839C,
3=bromoacetil-2-metil-5-metoxi-benzofurano; p.
de f£. 85¢C,
15 2-bromoacetil-3-metil-6-metoxi~benzofurano; p.

de f£. 106-1082C,

Los siguientes compuestos fueron identificados
mediante sus espectros de RMV (Resonancia Magnética Fuclear)
en deuterocloroformo, tebtrametilsilano como patrén interno):

20 Lcido alfa-dietilfosfono-propidnico, aceite
Espedtro RMN:

Triplete a 1,35 ppm (6H)

Duplete a 1,60 ppm (3H)

Cuadruplete a 3,10 ppm (18)

25 Cuadruplete a 4,30 ppm (4H)

Singulete a 10,80 ppm (1m)
Acido alfa-dietilfosfono-metoxiacético, aceite
Egpectro REN:

Triplete a 1,35 ppm (eH)

30 Singulete a 3,60 ppm (3H)

. 378824
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Cuadruplete a 4,30 ppm (4H)

Singulete a 4,50 ppm (1)
Singulete a 10,60 ppm (1H)
Acido alfa~dietilfosfono-stoxiacético, aceite.
5 Espectro de RMN:
Triplete a 1,35 ppm (en)
Cuadruplete a 3,70 ppm (em)
Cuadruplete a 4,30 ppm (4H)
Singulete a 4,55 ppm (1H)
10 , Singulete a 10,5 ppm (1H)

seido alfa-dietilfosfono-butoxiacético, aceite.

Espectro de RMN:

Triplete a 0,90 ppm (3H)
Triplete a 1,35 ppm (6H)
15 Mulbiplete a 1,5 ppm (4H)
Triplete a 3,7 ppm (1)
Cuadruplete a 4,%0 ppm (4H)
Singulete a 4,50 ppm (1m)
Singulete a 10,2 ppm (1H)
20 Acido alfa-dietilfosfono-fluoroacético, aceite que solidi-

fica lentamente.

Espectro de RNN:

Priplete a 1,40 ppm (eH)
Cuadruplete a 4,30 ppm (4)
25 Singulete a 5,30 ppm (1H)
Singulete a 10,8 ppm (1)

Acido alfa-dietilfosfono-cloroacético, aceite que solidi-
fica lentamente.
'Espectro de RiN:
30 Triplete a 1,40 ppm (eH)

14,470 -8 - E?@@Zéﬁ.
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Cuadruplete a 4,30 ppm (4H)
Singulete a 4,80 ppm (18)
Singulete a 10,2 ppm (1H)

Acido alfa-dietilfosfono~-caproico, aceite.

Espectro de RMN:

Triplete a 0,9 ppm (3H)
Triplete a 1,3 ppn (6H)
Multiplete a 1,3 ppm hasta 2,1 ppm (&H)
Kultiplete & 3,0 ppm (11)
Cuadruplete a 4,2 ppm (4H)
Singulete a 9,7 pom (1H)

Tas lactonas de &cido hidroxicrotdnico son nue-
vas en su mayor parte; por el contrario, son conocidas,
por ejemplo, los compuestos lactona de &cido 3-ciclohexil-
4-nidroxicroténico, lactona de acido 3-fenil-4~hidroxicro-
ténico y lactona de &cido 3=(4-metoxifenidh)-4~hidroxicro=
tdnico.

Las lactonas de &cido hidroxicroténico constitu-
yen valiosos productos intermedios para la preparacidn de
valiosos compuestos farmacéduticos que, por ejemplo, tienen
propiedades dilatadoras de la coronaria, indtropas positi-
vas o antiflogisticas. Ademés, por si mismas tienen valio-
sas propiedades farmacéuticas; por ejemplo, las lactonas
de &cido alcoxifenil-hidroxicrotdénico sustituidas tienen
un efecto reforzador de la potencia del corazdn, y las
lactonas d& Acido alcohilfenil-hidroxicrotdnico tienen un
efecto antiflogistico.

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-

378824
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Ejemplo 1

Tactona de &cido 3-ciclohexil-4-hidroxi-crotdnico.

11,6 g (82 m@limoles) de ciclohexil-hidroximetil-

cetona y 16,9 g (86 milimoles) de fcido dietilfosfonoacé-

tico en 100 ml de benceno absoluto son mezclados bajo agi-
tacibn, gota a gota, a 52C, con 17,7 g (86 milimoles) de di
ciclohexil~carbodiimida en 30 ml de benceno absoluto. 4
continvacibén, se agita durante 1 1/2 horas més a la tvempe-
ratura ambiente, se filtra con succidn de la diciclohexil-
urea formada, se lava posteriormente con benceno, y se con
centra el filtrado en vacio. El cicloheilacetonil-éster de
acido diebilfosfonoacético oleoso obtenido es recogido en

150 ml de dioxano absoluto y es mezclado bajo agitacidn

con 9,2 g de ter-butilato de potasio. En este caso, la tenm

peratura de la mezcla &e reaccidn sube a 502C. Se agita a
continuacibébn durante 1 hora mAs sin calentamiento adicio-
nal, se elimina a continuacidén el disolvente en vacio y

se reparte el residuo entre agua acidificada y éter. La
solucidén etérea es geparada, es secada, ¥ el disolvente

es eliminado en vacio, El residuo oleoso obtenido es cro-
natografiado, para la purificacidn posterior, sobre 765 g
de gel de silice (tamafio de grano 0,05-0,2 mm), con bence-
no:acetato de etilo (2:1). Despuds de una fraccidn previa,
se obtienen 8,6 g de lactona oleosa, que es purificada adi

c¢ionalmente por destilacidn en vacio. P. de eb. 0,07° 105~
9

1062C,

"~ Ejemplo 2

Tactona de &cido 3~fenil-f-hidroxicroténico.

4,85 g (36 milimoles) de 2-hidroxiacetofenona y

7,0 g (36 milimoles) de &cido dietilfosfonoacético son

-w- 378824



mezclados en 6 ml de piridina absoluta, gota a gota, con
2,6 ml de cloruro de tionilo., Después de agitar durante 2
horas a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn es
mezclada con agua y es extraida con cloroformo. La fase

5 clorofbérmica es lavada con solucidn de carbonato de sodio,
es secada y es concentrada por evaporacidn, El éster fena-
cilico de &cido dietilfosfonoacético remanente es recogido
en 50 ml de dioxano y es mezclado con 2,6 g de ter-butila-
to de potasio. Después de agitar durante 6 horas a la tem-

10 peratura ambiente, se elimina el disolvente en vacio, y se
reparte el residuo obtenido entre acido clorh{drico dilui-
do y acetato de etilo. La fase orglnica es separada, es sg
cada y el disolvente es eliminado en vacio. El residuo oleg
so se cromatografia, para la posterior purificacidén, sobre

15 114 g de gel de silice {tamafio de grano 0,05-0,2 mm) con
benceno:acetato de etilo (2:1), Despuds de una fraccidn
previa, se eluye lactona de &cido 3-fenil-4-hidroxicrotd~
nico; al recristalizar en ciclohexano se obtiene el produgc

to puro deseado, de punto de fusibdn 952C,

20 Ejemplo 3

Lactona de &cido 3-fenil-4=hidroxi-crotdnico.
8,1 g de A&cido dietilfosfonoacético y 4,0 g de

2-diazo-acetofenona en 140 ml de dioxano absoluto son mez-
clados con 60 mg de CuCl2 anhidro y son calentados hasta
25 desprendimiento incipiente de nitrdgeno.
Después de comenzar a decaer el vigoroso despren
dimiento de gases, se calienta todavia durante corto tiem-
Po ¥y luego se mezecla con 5,1 g de ter-butilato de potasio.
Después de 1 hora, se concentra por evaporacidn, se mezcla
30 el residuo con agusa, se acidifica y se extrae con acetatbo

378824
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de etilo es cromatografiado, para la purificacidén poste-

rior, sobre gel de silice (tamafio de grano 0,05-0,2 mm) con

benceno:acetato de etilo (2:1). Después de una fraceidn pre
via, se obbtiene lactona de 4cido 3-fenil-4~hidroxi-croténi-
co de punto de fusidn 932C (en ciclohexano)l

Ejemplo 4

Tactona de Acido 3-(4-meboxi-fenil)-4=hidroxicroténico.

83,3 & (0,382 moles) de sal sbdica del &cido
dietilfosfonoacético y 79,5 g (0,347 moles) de 2-bromo-4'-
metoxi-acetofenona son calenbados en 250 ml de dioxano du=-
rante 1 hora bajo agitacién. La solucidn, enfriada a la tem
peratura ambiente, del éster 4’ -metoxifenacilico de &cido

dietilfosfonoacético es diluida a continuacidn con 650 ml

‘de dioxano y es mezclada con 38,9 g de ter-butilato de po-

tasio, subiendo a 602C la btemperatura de la mezcla de reac-
cibn. Despuds de agitar durante 1 hora, el disolvente es
eliminado en vacio, el residuo es mezclado con agua y es
acidificado débilmente con &cido clorhidrico diluido. El
precipitado separado es filtrado con succién y es recrista-
lizado en etanol. P. de f.: 119-121¢C,

Ejemplo 5.

Lactona de 8cido 3=(4-metoxifenil)~4-hidroxicrotdnico.

11,5 g de 2-bromo-4 -metoxi~acetofenona en 125
ml de benceno son megclados con 12,5 g de dietilfosfonocace=
tato de sodlo y son agitados a 602C durante 1 1/2 horas.

Después de enfriar a la temperatura ambiente se
afiaden 1,2 g de hidruro de sodio exenbto de aceite, el cual
se disuelve con desprendimiento de hidrbgeno y elevacidn

de la temperatura. Despuds de 1 hora a 602C, se enfria, se

‘separa la fase orgénica déspués de mezclar con hielo y Aci-

‘bl;?
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do clorhfdrico dilufdo, se seca y se concentra por evapo;:m
racidn. Al recristalizar el residuo obtenido se obtiene
lactona de Acido 3-(4-metoxifenil)=-4-hidroxicrotbénico de
punto de fusibén 120-1212C,

Ejemplo 6
Lactona de &cido 2~-cloro-3-ciclohexil-d~hidroxicrotdnico.

6,6 g de ciclohexil-hidroximetilcetona y 13,9 g
de &cido dietilfosfonocloro-acético son disueltos en 40 ml
de glicoldimetil-éter absoluto y son mezclados a =-202C con
12,4 g de diciclohexil-carbodiimida. Después de agitar du-
rante 2 1/2 horas a la temperatura ambiente, se filtra con
succidn de la urea separada. Se mezcla el filtrado a conti-
nuacidn con 10,1 g de carbonato de potasio y se agita la
mezcla de reaceidn durante 10 horas a la temperatura ambien
te. A continuacidn, el disolvente es eliminado en vacio, ¥y
el residuo obtenido es repartido entre &cido clorhfdrico
dilufdo y acetato de etilo. La fase orginica es separada,
es secada, y el disolvente es eliminado en vacio. El resi-
duo obtenido es cromatografiado, para la purificacibdn pos-
terior, sobre gel de silice (tamafio de grano 0,05 ~ 0,2 mm)
con benceno y después con benceno-acetato de etilo. Después
de una fraccién previa, se obtiene el producto de reaccidn
de punto de fusibn 67-682C (en éter de petrdleo).
Ejemplo 7

Lactona de acido 2-metil-3-ciclohexil-hidroxicroténico.

A partir de ciclohexil-hidroximetil—cetona y
&dcido 2-dietil-fosfono-propidnico en glicoldimetiléter,
andlogamente al Ejemplo 1. P. de eb. 0,3 1ll-112¢C.
Ejemplo 8

Lactona de 4cido 2-etoxi-3-ciclohexil-4-—hidroxi-crotdnico.

378824
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‘do dietil-fosfono-etoxiacético en glicoldimetiléter, ani-

logamente al Ejemplo 1. P. de eb. 0,19: 101-108¢2C,

Ejemplo ©
Lactona de &cido 3-~/I-(#4,beta~dietilaminoetoxifenil)-etil7

~4-hidroxicrotdnico.

A partir de l-hidroxi-3-(4,beta-dietilaminoeto—
xifenil)-butanona~(2) y &cido dietilfosfonoacético, anflo-
gamente al Ejemplo 1. P. de eb. 0,7 ° 150-1602C,

Ejemplo 10
Lactona de Acido 3-/%-(4,beta-morfolinoetoxifenil)-butil/~

4e-hidroxicrotdnico,

A partir de l-hidroxi-3-metil-5-(4,beta-morfoli-
noetoxifenil)~pentanona~(2) y &cido dietilfosfonoacético,
andlogamente al Ejemplo 1. P. de f£. del oxalabo: 130-1329C,
Ejemplo 11

Lactona de &cido 3—/%-(4, beta-dimetilaminoetoxifenil Ybu~

411/-4-hidroxicrotdnico.

A partir de l-hidroxi-3-metil-5-(4,beta-dimetil-
aminoetoxifenil)~pentanona~-(2) y &cido dietilfosfonoacéti~
co, andlogamente al Ejemplo 1. P. de £, del oxalato 125-
1279C,

'Ejemplo 12

Tactona de cido 3= (4, beta~morfolinoetoxifenil )~i4~hidroxi~

crotdnico.

A partir de 2~hidroxi~4,beta-morfolinoetoxiace-
tofenona y Acido dietilfosfonoacético en glicoldimetiléter
andlogamente al Ejemplo 1. P. de f£.: 1329C.

Ejemplo 13
Lactona de fcido 2-metoxi-3-(4,beta-morfolinoetoxifenil)=

- 378824
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4-hidroxicrotdnico.

A partir de 2-hidroxi-4,beta~morfolinoetoxiace-
tofenona y &cido dietilfosfonometoxiacético en glicoldime-
tildter, anflogemente al Ejemplo 1. P, de f. del hidrdge-
nosulfato: 180~-1829C,

Ejemplo 14

Lactona de &cido 2-cloro-3-(4,beta—morfolinoetoxifenil)=4-

hidroxicrotdnico.

4 partir de 2-hidroxi-4,beta-morfolinoetoxi-ace-
tofenona y &cido dietilfosfonocloroacético en glicoldime~
tiléter, andlogamente al Ejemplo 1. P, de f. del clorhi-
drato: 137-139¢(C,

Ejemplo 15

Tactona de Acido 3-(4—acetoxifenil)=i4-hidroxicrotdnico.

A vartir de 2-bromo-4’-acetoxiacetofencna y die-
tilfosfonoacetato de sodio en glicoldimetiléter, anfloga-
mente al Ejemplo 4. P. de f.: 1362C,

Ejemplo 16
Lactona de fcido 2-metoxi-i-—acetoxifenil-4-hidroxicroté-

nico.

A partir de 2-bromo-4’-acetoxiacetofenona y die-
tilfosfonometoxiacetato de sodio en glicoldimetiléter, and
logamente al Ejemplo 4. P. de f. 1332C,

Ejemplo 17

Lactona de &cido 3-(4~-ter.butilfenil)-4-hidroxicroténico.

A partir de 2-bromo=4’=ter,butil-acetofenona ¥y
dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anilogamente al
Ejemplo 4, P. de f.: 76~77°C,

Ejemplo 18

Lactona de fcido 3-(4-ciclohexilfenil)-i4=hidroxicrotédnico.
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A partir de 2-bromo-4’-ciclohexilacetofenona y
dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anflogamente al
Ejemplo 4, P, de f.: 84-862C,

Ejemplo 19
Lactona de cido 3~(3-cloro-i-ciclohexilfenil)=d~hidroxi-

crotdnico.

Arpartir de 2-bromo-3‘-cloro-4’-ciclohexil-ace-
tofenona y dietilfosfonoacetato de sodio en dloxano, ani~
logamente al Ejemplo 4. P. de £, : 1302C.

Ejemplo 20

Lactona de cido 2-etoxi-3-(4-clorofenil)~4-hidroxicrotd-

nico.

A partir de 2-bromo-4’-cloroacetofenons y dietil-
fosfonoetoxiacetato de sodio en glicoldimetiléter, anilo-
gamente al Ejemplo 4. P. de f.: 107-1092C.

Eiemplo 21

Lactona de fcido 3-(4-isobutilfenil)-4-hidroxicrotdnico.

A partir de 2-bromo-4’-isobutilacetofenona y die
tilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anflogamente al Ejem
plo &4, P, de f.: 779C.

Ejemplo 22

Lactona de sodio 3-(3-ter.butil-4-meboxifenil)-—4—hidroxi-

A partir de 2-bromo-3’-ter.butil-4’-metoxiaceto-

fenona y dietilfosfonoacetato de sodio én dioxano, anilo-

gamente al Ejemplo 4. P. de f£.: 114-1159C,
Ejemplo 23

- Lactona de &cido 3-(3,4-metiléndioxifenil)-4=hidroxicrotd~

.nico.

A partir de 2-bromo-3’,4"-metiléndioxifenil-ace~
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tofenona y dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, ani-

logamente al Ejemplo 4. P. de f,: 224=2269C,

Ejemplo 24

Lactona de &cido 3=(3=-cloro=4-metoxifenil)=4-hidroxicro-

ténico.
A partir de 2-bromo-3"~cloro-4’-metoxiacetofe-
nona y dietilfosfonoacetato de sodio en glicoldimetiléter

anidlogamente al Ejemplo 4. P, de f. 195-1969C.

Ejemplo 25
Lactona de &cido 3-(2~cloro-i-—metoxifenil)~4~hidroxicrotd-
nico.

A partir de 2-bromo-2‘~cloro-4’-metoxiacetofeno-
na y dietilfosfonoacetato de sodio en glicoldimetiléter
andlogamente al Ejemplo 4. P. de f.: 1752C.

Ejemplo 26
Lactona de &cido 3=(3-cloro-i-butoxifenil )-4~hidroxicrotd~

nico.

A partir de 2-bromo-3’-cloro-4’-~butoxiacetofeno-
na y dietilfosfonoacetato de sodio, anfbgamente al Ejemplo
4, P, de f£.: 99-1002C.

Ejemplo 27

Lactona de Acido 3«—(4-metansulfoniloxifenil)=d-hidroxicro-

tonico.

A partir de 2-bromo-4’-metansulfoniloxiacetofe-
nona y dietilfosfonoacetato de sodio, anflogamente al Ejem
plo 4. P, de f.: 134-1362C,

Ejemplo 28

Lactona de &cido 2-(4,beta~cloroetoxifenil)-4-hidroxicro-

ténico.

A partir de 2~bromo-4,beta-cloroetoxiacetofeno—

w. 378824
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‘na y dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, andlogsmen-

te al Ejemplo 4. P, de f.: 135-1%62C,
Ejemplo 29

Lactona de &cido 3~/Z’-metoxibifenilile(4)7-4~hidroxicrotd-

nico.

A partir de 4-bromoacetil-4’-metoxibifenilo y
dietilfosfonoacetato de sodio en glicoldimetiléter, anilo-
gamente al Ejemplo 4. P. de £.: 164-1652C,

Ejemplo 30

A partir de 2-bromo-3",4’ -metiléndioxiacetofeno—
na y dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anilogamente
al Ejemplo 4. P. de f.: 2268C.

Ejemplo_ 31

Tactona de &cido 3~(4-amino=3,5-dibromofenil)=l~hidroxicro-

A partir de 2,3%,5 -tribromo~l-aminoacetofenona
y dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anflogamente al
Ejemplo 4. P, de f.: 225-227¢C,
Ejemplo 32

Lactona de Acido 3-(3-acetamidofenil)-i-hidroxicrotdnico.

A partir de 2-bromo-3’-acetamido~acetofenona y

‘dietilfosfonoacetato de sodio en glicoldimetiléter, anilo-

gamente al Ejemplo 4. P. de f.: 247-2482C,

Ejemplo 3%

Lactona de &cido 3-(2 4~dimetoxi-5-bromofenil)=4—hidroxi~-

erotdnico.

A partir de 2,5 -dibromo=2’ ,4"-dimetoxiacetole-
nona y dietilfosfonoacevato de sodio en dioxano, andloga=-
mente al Ejemplo 4. P. de f.: 205-207¢C,

W 1
37¢
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Lactona de 4cido 3-(4-nitrofenil)-4~hidroxicrotdnico.

A partir de 2-bromo-4’-nitro-acetofenona y die-
tilfosfonoacetato de sodio en glicoldimetiléter, aniloga-
mente al Ejemplo 4. P. de f.: 262°C,

Ejemplo 35
Lactona de &cido 3-(3,4-dimetoxifenil)-~i—metil-d4=hidroxi-

crotdnico.

A partir de 2-bromo~-3”,4 -dimetoxipropiofenona
¥ dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anglogamente
al Ejemplo 4. P. de f.: 121-1229C,

Ejemplo 36
Lactona de 4cido 3-/2-metil-S-metoxibenzofuranil—(3)7=i=

hidroxicroténico.

A partir de 3-bromoacetil-2-metil-5-metoxi-benzo-—
furano y dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, anfloga~-
mente al Ejemplo 4. P, de f.: 2002C,

Ejemplo 37
Lactona de &cido 3-/3-metil-G-metoxibenzofuranil-(2)/-4-

hidroxierotdnico.

A partir de 2-bromoacetil-3-metil-6-metoxi-ben—~
zofurano y dietilfosfonoacetato de sodio en dioxano, ané-
logamente 2l Ejemplo 4. P. de f£. 192-1942C.

Ejemplo 38
Tactona de Acido 3=/I-metilindolil-~(3)/-i4-hidroxi~crotdni-

co.
A partir de le-metil-3-cloroacetilindol y dietil-

fosfonoacetato de sodio en dimetilformamida anilogamente

al Ejemplo 4. P. de f.: 202-2042C,

Ejemplo 39

Lactona de &cido 3~(4—metoxibencil)-i-hidroxicrotédnico.

- 19 - :5 7 a8 Eg li
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A partir de l-hidroxi-3-(4~metoxifenil)-acetona

y 4cido dietilfosfonoacético en glicoldimetbiléter, anilo-

gamente al Ejemplo 1, o

a partir de 4-metoxibencil-diazometil-cetona y
écido dietilfosfonoacético en glicoldimetiléter andloga-
mente al Ejemplo 3, P. de f.: 52-539C,

Ejemplo 40

Lactona de &cido 3~(4-benciloxibencil)-4-hidroxicrotdnico.

A partir de l-hidroxi-3-(4-benciloxifenil)-aceto-
na y &cido dietilfosfonoacédtico en glicoldimetiléter, ani-
logamente al Ejemplo 1. P. de f.: 104-~106°C,

Ejemplo 41
Tactona de Acido 2—f1ﬁor-5—AR{h-androstenon—(5)-11—(17)7¥4-

hidroxicrotdnico.

A partir de ll-desoxicorticosterona y &cido die-
tilfosfonofluoroacético, andlogamente al Ejemplo 1. P. de
£, 230-2329C,

Ejemplo 42
Lactona de &cido 2=eboxi=3e/At-androstenon=(3)=il=(17)7~4~

‘hidroxicrotdénico.

A una solucibn de 2,0 g de ll-desoxi-corticoste-
rona y 1,6 g de Acido dietilfosfonoetoxiacético en 12 ml
de benceno'absoluto se afiade gota a gota, bajo enfriamien-
to con agua helada, una solucidn de 1,4 g de diciclohexile
carbodiimida en 10 ml de benceno y a continuacidn se agita
durante 5 horas a la temperatura ambiente. Despuéw de fil-
trar con succidén la diciclohexilurea separada, se concen-
tra el filtrado en vacio, se disuelve el residuo en 15 ml
de glicoldimetiléter y se afiaden bajo agitacidn, a -502C,

>7OO mg de ter-butilato de potasic. A continuacidn, se agi-
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ta sin enfriamiento adicional durante 2 horas més, se eli; )
mina el disolvente en vacio y se reparte el residuo entre
&cido acético diluldo y éter. La fase orginica es separada,
es secada, y se elimina el disolvente en vacio. ELl residuo
obtenido es cromatografiado, para la purificacidn posterior,
sobre 100 g de gel de silice (tamaflo de grano 0,05-0,2 mm,;
desactivado con 5% de agua), con acetato de etilo. Después
de una pequefia fraccién previa, se eluye el producto de
reaccidn deseado. Al recristalizar en éter y subsiguiente-
mente en benceno=8ter de petrdleo, se obtiene lactona de
deido 2—etoxi~5é3lL-androstenon-(5)—il—(l727l4—hidroxicro—
ténico de p. de f.: 142-1440C,

Ejemplo 43
Lactona de fcido 2-cloro=3=/A ‘-androstendp=(3)=il=(17)7-4-

hidroxicrotdnico.

A partir de ll-desoxicorticosterona y &cido die-
tilfosfono~cloro~acético en glicoldimetiléter, anilogamen~
te al Ejemplo 42. P, de f.: 230-2329C,

Ejemplo 44

Lactona de fcido 2-metil-3-(4,beta-morfolinoetoxifenil)—4—

hidroxicrotédnico.

A partir de 2-hidroxi-4,beta-morfolincetoxi-ace-
tofenona y &cido alfa~dietilfosfonopropidnico en glicoldi-
metiléter, anflogamente al Ejemplo 1. P, de f. del oxalato:
170-173eC,

Liemplo 45
Lactona de &cido 2-butil—5~/i-metilindolil-(5)7F4-hidroxi~

croténico.
A partir de l-metil-3-cloroacetilindol y alfa-dig

tilfosfonohexanoato de potasio en dimetilformamida, anfloga-

.- 378824
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La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en la Replblica Federal Alemana, el 21 de Abril de
1,969, bajo el N2 P 19 20 176.4, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatubto sobre Propiedsd In-

dustrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, ~ue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1. Procedimiento para la preparacién de lactonas

de &cido hidroxicrotdnico de la férmula

en la que X significa un Atomo de hidrdseno, un &tomo de
halbdgeno, un grupo alcohilo o alcoxi, B significa un radi-
cal alcohilo, cicloalcohilo, un radical arilo, aralcohilo
o hetercarilo eventualmente sustituido por grupos alcohilo,
/9acloa1cohllo, amino, acilamino, alcohilsulfoniloxi, ni-
ro, grupos alcoxi eventualmente sustituidos por radicales
‘amino libres, monosustituidos o disustituidos, o dtomos de
haldgeno o, caso de oue X represente un dtomo de haldgeno
0 un grupo alcoxi, un radical esteroide, y R sicnifica un

‘radical alcohilo inferior o un Atomo de hidrdseno, caracte-

‘:{7 ) S



rizado poroue se hace reaccionar un compuesto de las foOrmU~

las
T
R~-C -~ GH\\‘ IT &
OH
5
0 R
R-0C GH’/‘ II b
\Hal
10 9 e R
R~ C - Cy IT ¢
2
en las que R y R'son como se han definido inicialmente y
Hal renresenta un &tomo de cloro, bromo o vodo, con un &ci-
15 do fosfénico de la férmula
.
1
HO - C - - (OR”)2 ITT,
en 1a cue X es como se ha definido arriba y R" representa
un radical alecohilo inferior o, caso de gue se emplee un
20 compuesto de la férmula ITb, con una sal del mismo, y a
continuacidn se cierra ciclo en el cetol-&ster obtenido de
la férmula
//O
R’ AN
NCH € =0
| |
25 /C=O CH - X
R |
O n
y. /F (0R"),
, 0
7 en la que R, R} R" y X poseen los significados citados ini=-
30’ cialmente, en presencia de una base.
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2. Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carag
terizado porque la reaccidn se lleva a cabo en presencia
de un disolvente y a temperaturas entre -502 y +1502C.

%. Procedimiento segln.las reivindicsciones 1 y
2, caracterizado porque el subsiguiente cierre de ciclo se
lleva & cabo en presencis de un alcoholato alcalino, amida
alcalina, hidruro alcalino, hidrdxido alcalino o carbonatbo
alcalino, sin previo aislamiento de un cetoléster de la
férmula IV,

4, Procedimiento pars la preparscidn de lactonas
de 4cido hidroxicrotdnico.

Mgl y como se ha descrito en la lemoria:que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a miqui-
na por una sola cara.

Madrid,
P.A.

2 ( ADR. 1970
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