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La presente invención se re lac io n a  con un procedi­
miento para p reparar gamma-pironas, por ejemplo m alto l. El 
m alto l es una substancia n a tu ra l encentrada en l a  co rteza  de 
a le rc e s  blancos jóvenes, agujas de pino y ach ico ria . La pro 
dicción, comercial an te rio r se efect"aba de l a  d es tilac ió n  de 
tru c to ra  de l a  madera. La s ín te s is  del m alto l a p a r t i r  de 
3-hicLrcxi-2- ( l - p ip e r id i lm e t i l ) - l ,4-p iro n a  ss dió a conocer 
Spielman y F re ife ld e r en J .  Am. Chem. Soc. _6^, 2908 (1947)-- 
Schencky Spielman, J .  án. Chem. Soc. 6̂ , 2276 (1945), obt 
v ieren  e l m altol mediante h id ró l is is  a lc a lin a  do la s  sa les  
strep tom icina. Chawla y McGonigal, J .  erg. Chem. 3281 
(1974, y Lichten'tRáler y  Heidel, Angew, Chem. 81, 999 (1969) 
dieron a conocer l a  s ín te s is  del m altol de lo s  derivados de 
carbohidrato  protegidos.

Las s ín te s is  de la s  gamma-pironas ta le s  como ácido 
piromecónico, m alto l, m altol de e t i lo  y o tras 2-su b s titu id o - 
3-hidroxi-gamma-pironas se describen en la s  Paten tes Nortéame 
rio an as Nómeros 3,130,204, 3,133,089, 3,140,239, 3,159,652, 
3,376,317, 3,468,915, 3,440,183 y 3,446,629.
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El m altol y e l m altol de e t i lo  acentos, s i  sabor y 
e l aroma, de una c ie r ta  variedad de productos a lim en tic io s. 
Además, esto s m ateriales se usan como ingred ien tes en perfu­
mes y se n d a s . Los ácidos ¿2̂ gA<au en ílp  i r  orne c ónic o s dados a 
conocer en l a  Patente Norteamericana Numero 3 , 644,635 y lo s  
ácidos 2 ,arilm etilpircm ec6nico d escrito s  en l a  Patente Norte­
americana Nómero 3 ,365,469 inhiben e l  crecim iento de b ao te ria s  
y hongos y son o t i le s  como agentes para acentuar e l  sabor y 
e l  aroma en alimentos y bebidas y agentes para acentuar a l 
aroma en perfumes.

De conformidad con l a  p resente invención se pro­
porciona. un procedimiento para p reparar la s  gamma-pironas 
de l a  fórmula:

0

en donde R es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de 1  a 6 átomos de 
carbono, a lq^enilo  in fo r ic r  do 2 a 6 átomos de carbono, fe n i-  
lo  o boncilo en donde un compuesto de l a  fórmula

O

en donde R es como se ha.defin ido  en lo  que antecede y R' es
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a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 6 átomos de carbono, se pono en con­
tac to  con.un ácido para formar l a  gamma-pirona deseada.

De lo s  aspectos ad ic ionales se proporciona lo s  com­
puestos novedosos de la s  fórmalas

O

en donde R* es e t i lo  y R' es s lq u ilo  in fe r io r  d e l  a 6 átomos 
de carbono.

E sta  invención permite l a  preparación de 2 -su b s tl-  
tu  ido-3-h idr oxi-gamma-p i r  one s u tilizan do  e l fu rfu ra l  como e l 
m ateria l de p a r tid a . El fu rfu ra l es una m ateria prima econó­
mica que se prepara industrialm ente de pentosanos que están  
contenidos en pajas y salvados de cerea les .

Tal y como se 'u sa  a través de l a  especificación  y 
la s  c láu su las, e l  término- "a lqu ile  in fe r io r"  y l a  porción de 
a lq u ilo  in fe r io r  del alcoxi que abarca, ra d ic a le s  de a lq u ilo  
y de cadena tan to  re c ta  como ram ificada-que contienen de uno 
a se is  átomos &&'*'*ó'árbono; e l  término "alquenilo in fe r io r"  
abarca grupos de alquenilo  de cadena re c ta  y ram ificada que 
contienen de dos a se is  átomos de carbono; e l término "a rilo "  
rep resen ta  un hidrocarburo aromático monocíclico de se is  a 
ocho átomos de carbo no; y e l  término "ara lqu ilo" abarca 
grupos de a lq u ilo  in fe r io r  en donde e l  a r i lo  t a l  y como se 
define en lo  que antecede, se substituye por un átomo de h i-

- V " .
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Rrógono.
Lasroacción-ss involucradas en l a  presente invención 

cuando se comienzan de fnrf)'ral-¿se señalan de l a  sigu ien te  ma­
nara:

/ — OR'
/

R'O ^  CI-IOH 
¡
R0 2

Intermedios: R'= alqt^ilo de Cj, a Cg
R = hidrógeno, a l i lo ,  a r i lo ,  a lq ^en ilo , a r a lq r i lo  

Producto F inal (5) : R = hidrógeno, a lq u ilo , alq^enolo, a r i lo ,
aralqu ilo
jH=H, ácido piromecónico
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L CH ,̂ m altol 
R-CHgCH ,̂ m slto l de e t i lo

La reacción  del fs irfu ra l con e l  re ac tiv o  Grignard 
apropiada se describe en Chemical Abstracta 44, 1092d (1949).

I,a preparación d-1 intermedio J? (R = H) mediante 
e le c t r ó l i s i s  en metanol se describe en l a  Patente Norteameri­
cana Número 2,714,576 y Acta. chem. Scand. 6, 545 (1952). La 
s ín te s is  q"3 emplea bromo en metanol se da a conocer en Ann. 
516. 231 (1935). El concepto general de usar c lo re  en 'in so l­
vente alcohólico es también bien conocido (por ejemplo, véase 
l a  Patente B ritán ica  Número 595,041). Se ha encontrado do­
ran te  e l  procedimiento de e s ta  invención q^e l a  reacción del 
intermedio 1 con cloro  en un solvente alcohólico  a tem peratura 
de en tre  -70° y 50°C. proporciona, una conversión n ít id a ,p a ra  
e l  intermedio 2  deseado con e l  subproducto de HC1 n d t r a l i s a l ­
dóse mediante una base t a l  como amoníaco, carbonato de sodio 
o cualesquiera de la s  o tras  bases de metal a lc a lin o . Aún 
cuando l a  l i t e r a tu r a  an te rio r qus involucra e s ta  reacción  
&indé h asta  cerca dal 50 por c i :n to , e l  procedimiento de l a  
presente invención da per resu ltado  rendim ientos en exceso 
del 90 por cien to .

E l intermedie (R = CH3) se describe en Acta.
Chem. Scand. J3,, 17 (1955); y Setrahedrcn 27, 1973 (1971).
E l intermedio (R= OHgCH-̂ ) es un ccmpticsto nuevo que puede 
elabcrarso  mediante lo s  métodos ya d esc rito s .

ó
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El tratam iento d?l intermedio 2 con "n ácido orgáni­
co fuerte  os novedoso y produce e l derivado de 6 -alcox i desea­
do JL directamente en a lto  rendimiento y para l a  formación 
del derivado del h id roxi correspondiente que es muy in esta­
b le  para la s  reacciones ad ic ionales. El intermedio se po­
ne en c.cntactr con rn  ácido q'*e de p referenc ia  es esencia l­
mente anhidro, aán ciando l a  presencia de pn solvente p ró tico  
t a l  como nn alcohol o "na cantidad peqneHa de agt^a es en re a ­
lid ad  benéfica*. Desp-iás de este  tra tam ien to , e l  producto en 

estado de pnresa apropiado para convertirse  en e l interme­
dio i ,  so separa del medio ac id ice mediante técn icas de ex­
tracc ión  convencionales. A^n cuando se p re f ie re n  lo s  ácidos 
fórmicos y tr if lb o a c é tic o , c"a lq " ie r ácido con w  pKa de 

- aproximadamente 4 o menor convertirá  el intermedio 2 en e l 
intermedio á  deseado. Otros ácidos orgánicos apropiados in - 
cl"yen ácido p-to ltiensolfónico , ácido m etans"lfónico, ácido 
c í t r ic o ,  ácido oxálico y ácido c lo roacó tico ; lo s  ácidos mine­
r a le s  apropiados incl'iyen e l  ácido s " lf " r ic o , ácido c lo rh íd r i­
co y ácido fo sfó rico . Las re s in a s  ac íd icas  ta le s  como ! 
Amberlite GC-120 y Dowox 50-.7 pneden emplearse asimismo.

La epoxidación del jjitcrmodio 3. en l a  cotona de 
epóxido ^  es "n procemiento n"evo y novedoso. El intermedio 
Jí se dis"3lve en "n solvente apropiado t a l  como agpa o 1% 
alcohol t a l  como alcohol iso p ro p ílico  o metanol. ^na base 
ta l  como bicarbonato de sodio o hidróxido do sodio so aSade



seguido por l a  adición de IIgOg(3o por c ie n to ). B1 intermedio 
jg. deseado puede separarse mediante técn icas de extracción con­
vencionales qu? es apropiado para e l reacomodo en l a  p irona 
¿  deseada sin  p u rificac ió n  ad ic iona l.

Los reacomodos f in a le s  de la s  cotonas de epóxido 
en gamma-pironas ¿  son ..ova de sos y producen buen rendimien­

to  igua l a pureza. R1 int-rm edio j: se hace reaccionar an un 
medio a c id ic e , y e l  aislam iento subsecuente de la  gamma-pirona 
^ deseada so efectú a  mediando técn icas convencionales de c r is ­
ta liz a c ió n  o de extracción . La g amina-pirona pura puede re­
c r is ta l iz a r s e  con un solvente a p r o p ia s  como isopropanclt 
metanol o -^gua. Aún cuaí-do e l  ácido mineral acuoso ta l como 
e l  ácido su lfú r ico  o clorh íd rico  es ^  método m<a.s conveniente
para co n v ertir e l  intermedio ^  en e l producto j¿, l a  gamma- 
p irona deseada purdo producirse modisnte ácidos ne Lewis,. 
ta le s  como e te ra to  de tr if lu o ru ro  de boro, cloruro dt? zmc 
y te trac lo ru ro  de estado; mediante re sm as  d.: iones ac íd icas  
ta lo s  cerne Amberlite GC-120 o Dowoo* '.'0. o mediant-.. ácidos 
orgánicos fuer te#,...-tales como ácido p -tc lu o n su lf c-nic o o ác i­
do fórmico.

Les ccmpuest-os rslacionados c intermedio 3.
(R = CHgOH 
fuentes de

ó -e = IH^O-Alquilc) pueden prepararse a p a r t i r  de 
carbohidrato, t a l  y como se describo en Acconnts

of Chemical Rosearcb C, 192 (1975). Nediarite e l  procedimieu- 
to  de la  p resente invención estos compuestos puenen cm ver— 
t i r s e  en e l intermedio ^  y e l producto ¿  an donde R — CBgCH o
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CH^O-Alquilo. El producto ¿  (R = CHgCH ó CH^O-Alquilo) pue­
de convertirse  en e l  m altol t a l  como se ha descrito en la  
Patente Norteamericana Númerg.3.,.130,204 o Angew. Ohem. 8l ,  
998 (19,$9).

Los sigu ien tes ejemplos son i lu s tra t iv o s  del pro­
cedimiento de la. invención:

'''':.rL..PL0 1

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipa­
do con una barra  ag itadora magnática, u^ embudo de adición
con camisa, un termómetro y un condensador de h ie lo  seco 
se in trodujeron 22.4 gramos (0.2 moles) del intermedio í  

. (R = CH3 ) , 100 m i l i l i t r o s  de metanol y 21.1 gramos (0 .2  mo­
le s )  de carbonato de sodio, y e s ta  mezcla se en frió  h as ta  Tem­
p era tu ra  de 0°C. usando un baño de h iy lc  y acetona. A e s ta  
solución rápidamente ag itada se añadió luego por gotas una 
suspensión f r í a  ( - 30°) de cloro ( 1 1 .0  m i l i l i t r o s ,  0.24 molos) 
en metanol. La adición do cloro se contro ló  para mantener 
l a  tem peratura do reacción a menos de 40°C. I¡a adición re ­
q u irió  aproximadamente 2 horas. Después de l a  ad ición, l a
mezcla de reacción se ag itó  a upa tem peratura de baño de hae- 
lo  durante 30 minutos, y H'Sgo su dejó ca len ta r a tem peratura 
ambiente. La suspensión espesa, re su lta n te  se f i l t r ó ,  e l  me- 
tano l se removió a l vacio, e l residuo se absorbió en benceno 
y se hizo pasar a travó s ce un tapón de alumina como e l f i l ­
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tro  f in a l ,  l a  remoción del benceno proporcionó 31.9 gramos 
(91 por ciento) de l a  dimetoxi d ihidrcfuranc ¿  deseado 
(R = CH3 , R'=¡ CH^). Este m ateria l puede usarse s in  p u rif ic a ­
ción ad ic ional o puede d e s ti la rs e , de temperatura de e b u lli­
ción de 76° a. 780/5 m ilím etros ¿"*104 a 107//10-11 m ilím etros, 
Acta Chem. Scand. 9, 17 (195*31/.
A nálisis:
Calculado para CgH^O^: C, 55.22 H, 8.11 
Encontrado: c , 55.34 H, 8.04

RJRRFI.O 2

Se re p i t ió  e l mdtodo del ¡templo 1 con e l  interme­
dio í_  ,(R = H) para ren d ir e l  interm edie (R = H, R' = CH^), 
temperatura de eb u llic ió n  de 80° a 82°/5 m ilín e tro s  /71°/1 .0  
m ilím etros Tetrahedron 21^ 1973 (19711/.*

.......  ̂ R.T1WL0 3

Se re p i t ió  e l  mátodo del Ejemplo 1 con e l intsrm e- 
dio 1 (R = H) para re n d ir  e l  intermedio 2 (R = H, R' = CĤ ) 
de tem peratura de eb u llic ió n  de 102°/10  m ilím etros.
A nálisis:
Calculado para C^H^gO :̂ C, 57.50 H, 8.58
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Encontrado: C, 57.39 H, 8.59

EJEIíPLO 4 '

Se r e p i t ió  e l método del Ejemplo 1 usando e l  interme­
dio 1  (R = CH3) reemplazando e l metanol con isopropanol jg 
/*"R = CH ,̂ R' = CH(CH^)gy, temperatura de eb u llic ió n  de 62° 
a 640/ 0.05 m ilím etros.

EJEMPLO 5

Puede re p e tir s e  e l  método del Ejemplo 1 usando bromo 
en vez de cloro usando e l intermedio 1 para re n d ir  e l interme­
dio á  cuando R es hidrógeno, m etilo , e t i lo ,  h ex ilo , fe n ilo , 
v in ilo , 1 -b u ten ilo , a l i lo  y 1-hexenilo; y R' es m etilo , e t i l o ,  
ísopropilo  y hex ilo .

EJEMPLO 6

En un rec ip ien te  de e le c t r ó l i s i s  de v id rio  pequeño 
que tiene  ánodo de carbono-cátodo de n íquel se colocaron 50 mi­
l i l i t r o s  de metanol, 0.5 m i l i l i t r o s  de ácido su lfú rico  concen­
trado y 1.12 gramos (0.01 mol) del intermedio ¿  (R = CH ,̂ R' = 
CH )̂ y l a  solución se en frió  a  temperatura de -20°C. Se llev ó
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a cabo una e le c t r ó l i s i s  usando un instrumento Modelo 373 de 
l a  P rincetcn  Applied Research Corporation p o ten c io s ta to /g a l- 
yanostato aj!.:stado para sum inistrar una co rrien te  constante 
de 0.6 amperios. Después de un.periodo de tiempo de reacción 
de 30 minutos, l a  mezcla de reacción se vació en agua y e l 
producto (R = CH ,̂ R' = CHi)- se a is ló  mediante un procedi­
miento de ex tracción  con cloroformo. E ste procedimiento es 
semejante a  aquel descrito  en l a  Paten te Norteamericana Número 
2,714^576, con e l ácido su lfú rico  reemplazando e l  bromuro de 
amonio como e l  e le c tr ó l i to .

EJEMPLO 7

Puede re p e tir s e  e l  método del Ejemplo 6 con e l  in te r ­
medio ¿  para ren d ir  e l intermedio en donde R es hidrógeno, 
e t i l o ,  h ex ilo , fe n ilo , bencilo , v in ilo , a l i lo ,  1 -bu ten ilo  y 
1-hexenilo y R' es e t i lo ,  isoprop ilo  y hex ilo .

' "EJEMPLO 8

En un matraz de afondo redondo de 3 cue llo s de capa­
cidad de 2 l i t r o s  equipado con un ag itador magnético, embudo de 
goteo y un termómetro se in trodujeron  400 m i l i l i t r o s  de ácido 
fórmico y 20 m i l i l i t r o s  de metanol. A e s ta  solución se añadió 
una solución de intermedio jg. (R = CH ,̂ R' = CĤ ) 104.4 gramos,
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0.5 moles en 40 m i l i l i t r c s  de m etanol. La adición  por gotas 
re q u ir ió  un periodo de 15 minutos. La mezola de reacción  se 
vació en un l i t r o  de agua y se,;,.extrajo 3 veces oon porciones 
de 500 m i l i l i t r o s  de cloroformo. Las lavadas de cloroformo 
combinadas se lavaron con 'ma solución acuosa de bicarbonato 
de sodio y con salmuera. La no lición  de cloroformo se evaporó 
h asta  un rendimiento del producto cr'ido de 7 6 gramos (89 ..por 
ciento) del intermedio á  (R = CĤ ,- R' = CĤ ) cono un producto 
de color pardo c la ro . El m ateria l crudo puede usarse t a l  como 
e s tá  o d e s tila rse  a p resión  de 2 m ilím etros, tem peratura de 
50° a 52°C. ¿82-85°/-30 m ilím etros, Tetrahedron á l ,  1973
(197U7-

EJ3MPL0 9

Se re p i t ió  e l  método del Ejemplo 8 con e l interm edio 
j? análogo (R = H, R' = CH3) para ren d ir  e l intermedio á  
(R = H, R' = OH^), de-temperatura de eb u llic ió n  de 60° a 66° /  
14 m ilím etros ¿76-8l°/23 m ilím etros, Tetrahedron J21, 1973 
(197D-7.

EJEMPLO 10

Se re p i t ió  e l método del Ejemplo 8 con e l  intermedio 
2  (R = CHgCH ,̂ R' = CĤ ) para ren d ir e l intermedio ^  (R =



CHgCĤ t R' = CĤ ) para ren d ir e l intermedio i  (R = CHgCH ,̂
R' = CH^), de ts^erattura de eb u llic ió n  de 79° a 8o°/14 m ilí­
metros.

EJEMPL-' 11

Puede re p e tir s e  e l  método del Ejemplo 8 con e l in­
termedio para re n d ir  e l  intermedio J. en donde R es hcx ilo , 
fe n ilo , b en c ilc , v in ilo ; a l i lo ,  1 -bu ten ilo  y 1-hexenilo; y R 
es isoprop ilo  y hex ilo .

EJEMPLO 12

Puede re p e tirse  e l  mótcdo del Ejemplo 8 con re su lta ­
dos comparables reemplazando e l ácido fórmico por un ácido or­
gánico que se selecciona del gr"po q"e consiste  de ácido c í t r i ­
co, ácido-oxálico ; ácido c lo roacé tico , ácido p -to luensu lfón ico , 
ácido metansulfónico'y'* ácido tr if l" o a c ó tic c .

EJEMPLO 11

En un matraz de-fondo redondo de t re s  cuellos equipa­
do con un embudo de ad ición, un termómetro de b a ja  temperatura 
y una b a rra  de ag itaci& i se preparó "na sol"ción  de 5.0 gramos
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(0.029 moles) del intermedio ¿  (R = CHy R' = CH )̂ en é te r  de  ̂ j  
d ie t i lo  (10 m il i l i t ro s )  y l a  aplupión se en frió  a temperatura 
de -4 0 °C .' A e s ta  solución se añadieron luego por gotas 1 .6  mi­
l i l i t r o s  de ácido su lfú rico  concentrado y l a  mezcla de co lo r ne­
gro se ag itó  durante 5 minutr.r: a tem peratura de -40°C. se vació 
en agua y e l  intermedio á  deseado (R = R* = CH )̂ se a is ló  
mediante e l  método del Ejemplo 8. * ' -Pueden obtenerse esencialmente lo s  mismos re su ltad o s 
reemplazando e l  ácido su lfú rico  por lo s  ácidos c lo rh íd ric o s  o 
fo sfó rico .

EJEMPLO 14

En un matraz seco se añadieron 1.05 gramos (0.0074 
moles) del intermedio 3  (R = CH ,̂ R' = CĤ O) d isu e lto s  en 20 
m i l i l i t r o s  de alcohol iso p ro p ílico  y e l  matraz se en fr ió  a tem­
p era tu ra  de 0°C. Luego se añadió 0.5 gramos (0.0059 moles) de 
bicarbonato de sodio y 2.0 m i l i l i t r o s  (0.023 moles) de peróxi­
do de hidrógeno a l 30 por cien to  y l a  mezcla de reacción con­
tinuó agitándose a tem peratura ambiente durante aproximadamente 
2 horas. La mezcla de reacción se vació en 100 m i l i l i t r o s  de 
agua y e l  agua se ex tra jo  con cloroformo seguido per concentra­
ción para ren d ir ace ite  que podía d e s ti la rs e  a tem peratura de 
70° a 90°/3 m ilím etros, u^a muestra a n a l í t ic a  se p u rif ic ó  me-
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diante crom atografía de gas 
A nálisis: -
Calculado para CyH^O^: C, 53.16 H, 6.37

Encontrado: C, .52.90 H, 6.27

EJlEJIí-O 15

Se re p i t ió  e l  mótodo del Ejemplo 14 con-el interme­
dio á  (R = H, R' = CHg) para rend ir e l  intermedio (R = H, 
R' = CH^).
A nálisis:
Calculado para CgHgO :̂ C, 50.00 H, 5.59
Encontrado: C, 50.09 ' H, 5.81

EJELCLO 16

Se re p i t ió  e l mátodo del Ejemplo 14 con e l  interme­
dio J  (R = CHgCII ,̂ R' = CH )̂ para rend:ír-"6l  intermedio ^
(R = CHgCH ,̂ R' = 'c'H^). '
A nálisis:

. Calculado psrs Cgl-^gO^: C, 55.81 H, 7.02 
Encontrado: C, 55.95 H, 7.04 .

EJE^LO 17
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Puede re p e tirse  e l  método del Ejemplo 14 con e l 
intermedio 4  para ren d ir e l intermedio 4  en donde R es' hex'ilo, 
fe n ilc , bencilo , v in ilo , a l j , lp 1 - b u te n i lo  y 1-hexenüo; y 
R' es isoprop ilo  y hexilo .

EJERi.'L0 18

En ^n matraz de capacidad de 75 m i l i l i t r o s  so aña­
dieron 2.84 gramos (0.02 moles) del intermedio á  (R = CH ,̂
R' = CHj), 10 m i l i l i t r o s  de agua y 10 m i l i l i t r o s  de isop'ropa- 
no l. La solución se en frió  a tem peratura de 0° a 5°C. y e l  
pH se a jn stó  a un valo r de 7*0 a 9. O con NaOH de concentración 
1 N. Luego se añadieron por gotas 2.1 m i l i l i t r o s  de peróxido 
de hidrógeno a l  30 por cien to  con e l  NaOH tambi&i añadióndose 
t a l  como fue necesario  para mantener un pH constan te. Él 
enfriam iento fue necesario  para mantener l a  tem peratura del 
reo ip ien te  a menos de 10°C. Después de l a  adición  de peróxido, 
l a  mezcla de reacción se ag itó  a tem peratura de 8° a  10°C. 
durante más o menos una hora, se vació en agua y la ,so lu c ió n  
se ex tra jo  con cloroformo. La remoción del solvente r in d ió  
2.99 gramos (94.5 por cien to ) del intermedio 4  (R = CHg,
R' = CĤ ) como un a c e ite  c r is ta l in o . La tem peratura de re a c -  
ción a más de 15°C. y un v a lo r de pH de más de 9.5 o menor.de 
6.5 dan por re sa ltad o  rendim ientos más bajos del intermedio 4*

Se obtuvieron esencialmente lo s  mimos resu ltad o s í
reemplazando e l  isoprapanol por agua.
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EJEMPLO 19

En un matraz con un condensador se añadieron 3.7 
gramos (0.023 moles) del intermedio 4  (R = CH ,̂ R' = CH )̂ y 
50 m i l i l i t r o s  de HgSO  ̂ de 2M. Después de ca len ta rse  e s ta  so­
lución  de 2 fases durante J -5 horas a tem peratura de r e f lu jo , 
l a  mezcla de reacción se en frió  y se a ju stó  h asta  un pH de 
2.2 con NaOH de concentración 6 N se ex tra jo  3 veces con voló- 
menos de 100 m i l i l i t r o s  do cloroformo y e l ex trac to  del so l­
vente combinado se concentró para re n d ir  e l producto ¿  (R = 
CH ,̂ m alto l.)

EJEMPLO 20 .

Puede re p e tir s e  e l  método del Ejemplo 19 con a l 
intermedio 4  en donde R es hidrógeno, e t i l o ,  hex ilo , fe n ilo , 
bencilo , a i l l o ,  v in ilo , 1 -buten ilo  y 1-hexenilo; y R' es me­
t i l o ,  e t i lo ,  isoprop ilo  y hexilo  para re n d ir  e l producto j5 
en donde R es hidrógeno, e t i lo ,  h ex ilo , fe n ilo , bencilo , a i l ­
lo ,  v in ilo , 1 -bu ten llo  y l-h ex en ilo .

EJEMPLO 21

A una b o te lla  de p resión  bheaton de capacidad de 
250 centím etros cóbicos, se añadieron 3-16  gramos (0.02 moles)
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j.

del intermedio 4 (R = CH ,̂ R' = CH )̂ y 50 centím etros cábicos^ 
de HgSÔ  de 2 M, El re c ip ien te  se se lló  y se ca len tó la  tempe- 
ra tu ra  de 140° a 160° d'?rant$,..l,,.j% 2 horas. D espea de e n f r ia r -  ' 
se , l a  mezcla de reacción se t r a t á  t a l  como en e l  Ejemplo 19 

para re n d ir  e l  m altol (R = CH^).

EJEMPLO 22 -r

Puede re p e tirse  o l método de lo s  Ejemplos 19 y 20 
con re sa ltad o s  comparables, reemplazando e l  ácido su lfú rico  
por ácido c lo rh íd rico , Dowex 507/ y Amberlite 00-120.

EJEMPLO 91

En nn matraz pequeño se añadieron 1.58 gramos (0.01 
mol) del intermedio 4  (R = CH3 , R' =01^) y 25 m i l i l i t r o s  de 
benceno seguido por 3.7 m i l i l i t r o s  de e te ra to  de tr if lu o ru ro  
de boro. Después de ag ita rse  dorante 24 horas a  tem peratura 
de 25°C., e l  solvente se removió, e l  residuo  se ex tra jo  con 
cloroformo, y e l cloroformo se removió para re n d ir  e l m altol 
(R = CH3) .

Se obtuvieron esencialmente lo s  mismos re su ltad o s  
cuando e l e te ra to  de tr if lu o ru ro  de boro so reemplazó pÓR 
ácido p -to luensu lfón ico , ácido fórmico, cloruro  de zinc o
te  t r  a d o r  uro de estaño.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean,objeto  de e s ta  so lic itu d  de Pa- 

. ten te de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que 
se recogen en la s  re iv ind icaciones sigu ien tes:

1&.- Un procedimiento para preparar gamma-pi 
roñas de la  fórmula

OH

en donde R es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 6 átomos 
de carbono, alquenilo  in fe r io r  de 2 a 6 átomos de carbono, 
fe n ilo  o bencilo , ca racterizado  porque un compuesto de la  
fórmula

en donde R se ha defin ido en lo  que antecede y R' es alqu i 
lo  in fe r io r  de 1 a 6 átomos de carbono, se pone en contac­
to  con un ácido para formar la  gamma-pirona deseada.

2&.- Un procedimiento de conformidad con la  
re iv ind icación  1 -, caracterizado en que e l ácido se se lec -

-uy.'.



10

15

20

25

30

Hoja nfun. 20 20077

clona de ácido su lfú r ic o , e tea to  de t r i f lu o ru ro  de boro, 
cloruro  de z inc , te tra c lo ru ro  de estaño , ácido p -to luensu l- 
fón ico , y ácido fórm ico.

3a . -  UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR GAMMA-PIRO-
NAS.

Tal y  como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que an­
tecede y.„con los f in e s  que se han ''especificado .

" E sta  Memoria consta de v e in te  hojas e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  cara .

Madrid, AGQ-i$77
P.A.

Fernando de E!zabmPor J

AVS.
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