_ MIMISTERIO DE INDUSTRIA
" REGISTHO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

544_9@ 5
eV J Y @A

FECHA DE PRESENTACION

19~7-1976

Pc- 6}0 42_6,

PATENTE DE INVENCION 2.36421 CASE

5669
PRIORIDADES:
@uuusno @ FECHA Lot @ PAIS
608-4—52 I 28—8-75 . E-UC.A. '

@ FECHA DE PUBLICIDAD

@CLASIFICACION INTERNACIONAL,

Cof D

@PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA |

’I”ITULO DE LA INVENCION

3

"N PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR GAMMA-PIRONAS"

@ SOLICITANTE (8)

PFIZBR INC.

Americe

"235° Bast 4nd Street, Nueva York, Nuevae York, Estados Unidos dé

@ INVENTOR (£8)

Paul Douglas Weeks y Robert Pierow Allingham

@ TITULAR (ES)

REPRESENTANTE

DON FERNANDO DE ELZABURU MARQUEZ

UNE A-4  MOD, 3106 TGGe.

VUTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

LBAD ORIGINAL



t 63 49&

La prosente invencién se velsciona con un procedi-
miento per2 prrparar gamma-pironfs, por sjemplo maltel. E1
maltel es ru& snbstancia natrral encentrada en la corteza de
alefces blarces jévenes, agnjas de pine y echicoria. Ia DrC
dneceibn comorcial snterior ss efectrsba de la destilecifn dac
trretora de 18 madera, La sintesib del maltol & partir de
J-hidroxi-2-(1-piperidilmetil)-1,4-pirera se di & conocyr
Spielman y Freifslder er'J. #m. Chem. Soc. 69, 2908 (1947)-
Schenck .y Spielm&:, J. Am, Chem., Soc. 67, 2276 (1945), obik
- viercn el meltol mediante hidrélisis alcaline de las sales
_streptomicina. Chewle y HeGonigl, J. Cfg. Chem. 39, 3281
(.1974, ¥ L:Tch.ter&'ﬁéfér y Heidsl, Angew, Chem. 81, 999 (1969)
diercn & cc;n:oer la gintesig del maltol de los derivedes de
carbohidrate protegrides.

Las sintesis de las gemma-pircunss teles como dcido
piromecdnico, maltel, maltol de etilo y otras 2-snbstitride-
3-hidroxi-gamma-pironas se describen en las Petentes Norbesme-
ricaras Nimeros 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,




El maltol y el maltol de etilo acentis el sabor y
el sroms de mma cierta variedad de produotbs alimenticlos,
Ademds, estos materiales se usan coito ingredientes en perfu-
més ¥y sencias.l Los écidoei2&@&quqnilpiromecénicos dados &8 -
conocei“gn le Patente Norteamergéang Wmero 3,644,635 ¥ los
deidos 2,arilmetilpircomecénico descritos en la Pgtente Norte-
americans Wfusro 3,365,469 inhiben el crecimiento de becteriss
&'hongos ¥y son fitiles como egentes para acentnar sl sebor y
el arome en alimentos v -bebidas y agontes para acentnar él

aroma en porfumes.
De conformidad con la presente inveneién se pro-

porcicna 1 preocedimiento psre preparar las gamme-pironas

de la férmnlea:

en donds R ee hidrbgeno, alquile inferior de 1 & 6 &tomos de
carbono, algrerile inforier do 2 & 6 dtomos de carbono, feni-
Jo o beneilo en donde 1 compresto de la férmmlsa

0

0
e

R'0 R

en doude R es como se ha-definide er lo que antecege ¥y R es




algrnilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono, Se pohe en coh
tecto con ux deido para formar la gamme-pirone deseadd.
De los 2spectcs adicionales se proporcions 1los com-

pregtos reveodesss de las férmilas

R'O R¥*

en donde R* es etilo ¥y R' es s1lqnilo inferior de'l 8 & Atomcs
de carbono. '

Bsta izveneidn permite la presparaécidn de 2-substi-
thido-3-hidroxi-gamme-pironss wtilizando 21 furfrral como el
‘material ds partida. ElL furforal es wna materia prima scond~
mica gne se prepars industrislmente de pentosancs qve estén
contenidos en pajas y salvados de cefeales. '

Tal y como se wsa & través de la especificacién y
las oléus"las, el términe “algnile infericrt y le porcidn da
algnileo infrrior dal aléoxi qrz abarce radicsleg de alguile
y de cadena tanto ructa como ramificada-4re contianon ﬁa PYo
a sais étomoé &égééibono; el térmiro valquenilo iaferior®
abarca grvpos de algrerils de cadena racta y ramificada que
coﬁtignen de dos 8 seis Stomos do carbono; el términmo warile"
representd wn hidrocarbnre aromdtico monocfclice de seis &
ocho dtoumgs de carbo uo; y el térming "aralquilo” aberca
grupos de algnilo infericr en donds el arilo tal y como se

define-en lo qne antecede, st gnbstitrye por nn dtomo de hi-




drégeng,

Iesrcaceidnzs invelneradas an la prosonte invenciln

endndo se comisnzan de forirpalege sefialan de la siguiente ma-

. .

nara.
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Tntermedios: R'= algwilo de Cq & Ug

R = hidrégeno, 8lilo, erilo, 8ldnenilo, aralqrilo

Prodncto Tinal (5) : R = nidréeerng, algrilo, alquenile, arilo,
aralgqrilc

» P -
p=H, dcido piromsconico



R=CHjy, maltol
2=CHyCily, maltol de etilo

L& refccifn del furfural con el reactivo Grignard
apropiade se describa en Chemical Abstracts 44, 1092d (1949).

I2 proparacién @l intermedio 2 (R = H) madiente
electrdlisis en metanol se describe en la Patentes Nerteameri-
545 (1952).

sfntesis g2 euples bromo on motancl ge da & congeer on Ann.

cans Mmerc 2,714,576 y Acta. Chem. Scord. G,
i_.; 231 (1935). T1 conepte geusral de nsér clorc enm n: sol-
vente alechélice os tambidn bien congeido (por ejempls, véase
la Patente Britdnica Mmsro £9%,041). Se ha cencontradc du-
rante el procadimiento de ssta irvencidn @2 la reaccidn del
intermedic L con cloro en rn solvénte alcohélico a temperatura
de entre -70° y 50°C. propcrciona.nna conversidn nitida.para
21 intermadio 2 deseads coxn ¢l srboredncto de HCL newiralizad-
dose mrdiante wre basz tal come amoniaco, carbsreatc de scdic
o cvalesqnizra de las otras bases de metal glealino. Adn
cnando la literatnra antericr gue 1nvcl"cra egte reaccibn
tindé hasta ceréa“é-_ 50 por ci:mmtle, el procodimiento de la
presente invencidn da peor rzsnliado randimiontos en oxcoss
del 90 por ciento.

Bl intsru=8ic 2 (R = CH3) s» describs en Acta.
Chem. Scand. 9, L7 (1955); y Tetrahcdron 27, 1973 (1971).
Bl .nt"rn 2dis 2 (R= CH26H3) ag v ccmprosts nueve ¢ue prade

elaborars: modierts a8 métodss ya deseritos.




ol tratamiento ds1 intermedio 2 con vn deido orgdni-
co frerte 28 novedoso y prodiucs 21 dorivade de 6-8lcoxi desza
do 3 dirschamente en alto r&nﬁﬁmégnto ¥y pere la formacidn
del derivado del hidroxi cerrespondicnte que es mny inesta-
ble para lag riaccicnes adicinrales. DBl Intermedio 2 s& po-
ne en certacts non vn deidu Qo de proferencia eg esencial—
mente anhidro, n enande 17 presancia ds vn selvente prético
tal como vn 8leohol o 'ma cantidad pagrefia ds agra es on Yofa
1idad benéfice. Deapnés de oste tratamiento, el prodreto en

nn estado de pnreza apropiado para convartirse en el interme-

dic 3, sc separa del uwedio acfdice mediante téenicas de sx-

traceidn cconvencionales., A'rn cnandc sz prefieren los Acidos

férmicos y trifincacédtice, cvalgrier deido con 1m pka de
. aproximadamsnte 4 o menor couvertird el intermedio 2 en el

intermedic 3 deseadp. Otros dcidos orgénicos apropiades in-

clwyen feido p-toluensevlfénico, dcido metanswlfinico, deido
cftrico, deide oxdlico y dcido cloroacdtico; los dcidos mine-
rales aprcpiades incluyen ol deido svlfifrico, deido clorhfdri-
cc y dcido fosférico, ILas resinas acidicas tales como !
Amberlite GC-120 y Dowax 50 pneden emplearss @simismo,

T8 opoxidacidr d-l intermcdic 3 en 12 cctona de
epdxido 4 es v proceﬁiento nreve y rovedosc. Wl intermadio
3 se disvelve en vm solvente 2orcpiade tal como 8gmd o wn
alcohol tal como alcohol igopropilico o metarol. Tna base

tal como bic8rbonato de sodio o hidrdxido de scdlo s2 aflade

-



-1

segnide por la adicidre de H,0,(30 por cients)., EL imiermedio
4 deseadc prade seplrarse mediante téenicas de extraceiln cor-
vencicnales qu2 es apropiédo nara =1 reaccmcdo en la pirond
5 deseada cin pwrificaciin Rdicional.

Ios reacemodes finales de las cectonas de epdxido
4 ea gamma-pirenas 5 son ilovedesss y prodncer bnen rendimien-
to igvel e prreza. 21 int-rmedio 4 s¢ hacc rsaccicpar 2n wn

medio acfdico, ¥ ol aislawiertc swbsecrepte de la gamma-pirons

o
i degeada g» efacthia mediante téenicas converciongles de cris-
talizacidn o de extraccidn. Lo gampP-pirond prra proGe re-
eristalizarse con v solvyxte spropifdo tal comc isoproparicl,

metanol ¢ ara, &M cvarnde el dcido minszral acugcse tal comic

el deids svlfirice o clorhfdrico s ¥+ métode mds conveniente

pare convertir el intermedio 4 en ¢l prodreto 3, 18 gamma-

pirona descada pepde orodrcirge m:dignte écidos ée Lewis,

,Jales c(jﬂa ebq-nato do_\ "Grlfl"t‘,l‘”ro d"\ {‘I'C-, Olo‘r‘ltl"g 61':' ZiI.C

y 9 . . and
¥ betraclorrro de estafio; mediaxts resinds do dones fcidichs

taldg ccms Amberlite GO-120 - Deowsx 0. 570 nedisrte deides

orgfnicos Drorbed,.ales como Acido P-eluensvlfénico o doi-

do férmico.

"Ige compnastos rilaciopades ¢ intermedio 3
(R = CHyOH £ 7 = 71,0-Alarilc) preden Preparerss & pertir do

Trontes 43 cerbohidrato b3l y ceme se describe en deconcts

of Chemicel Tiesearch £, 192 {1975). Modiznte el. procedimien~
%o ds 1z pragente invarcilr estos compntstos preden conver-

tirse en o1 intermedic 4 y sl producta er donde R = CH,CH &




CH,0-Alquilo. EL producte 5 (R = CHoCH § CH,0-Alqnilo) pre-
de convertirse en o1 maltol tal como ss he deserite en la
Patente Norteamericane Fimerg.3,130,204 o Angew, Chem. 81,

998 (1969). N
Los signientes ejomplos son ilnstratives del pro-

cedimientc de 1 invencidu:

Tn vy matraz dz fondo radende de 3 enellos equipa-
do con 'ma barra agitadors megnétice, v embnde de adicién
con cémisa, v terméretrs y v condsnsador de hielo sece
se introdijeron 22,4 gramos (0.2 moles) del intermedio 1
(n = CH3), 100 mililitros de metarol y 21.1 gramos (0.2 mo-
les) de cerbenato de sadio, ¥y <-std mezela se enfrid haste tm-

peratura dge 0°C, nsande tui batie de hizlc y acstona. A asta

efiadid lvego por gotas wna

(11.0 mililitros, 0.24 moles)

solneién répidemente agitada se

shspensidr fria (-30°) de clors
en matarol. Ia adicidn de clorc se controlé para manboner
le tamperatura de reacéién 8 menos de 40°C. Ia adicidn re-
quirid aproximadamente 2 hores. Despris ds 18 edieidn, la

mezela de retccidn se asité & vme temperatrra de bafio dz hie-
lo durante 30 minntos, y lu28c 89 dejé calentar a temperatnra
ambients. L& guspensidn espasa ragrltante sc £iltré, el me-

tonol so removid al vacio, ol residvo se absorbid en berceno

vy sz higo pasar & travis de nn tapén de al'mina como el fil-



tro finel. Ie remocién del beneesnc properciond 31.9 gramos
(91 por cianto) de 1la dime‘toxi dihidrefurane 2 deseadc

(R = CHy, R'= CHy). BEste magerial prode nsarse sin purifica.
cibn ediciongl o pnade destilars:, ds temperatura de ebulli-

cidn de 76° a 780/5 milfmetvos / 104 & 1077/10-11 milimetros,

. Acta& Chem. Scand. 9, 17 (195'31.7-

Andlisis:
Celenleds para GgHy,0,: €, 55.22 H, 8.11

Brncontrados g, 59.34 ®, 8.04
LIEMELG 2

jo Tepitis ol mftede del jemplc 1 con el intarme-

<

éio l.___l (R = H) pare rondir ol jutermedic 2 (r =98, 7 = GHB),
temperatnra de ebvllicidn de 80° a 82°/5 milimetres /71°/1.0

milfmatros Tetrshedren 27, 1973 (1971)/.

(X

L e .
- a2

Se repitif ¢l método del Wj-mplc 1 con el interme-

dio 1 (R = H) para ropdir ¢l intermedie 2 (R = H, R' = CHs)

de temperatura de eb-ilicidn de 102°/10 milimetraes,
ndlisis:
¢alenlade pare 0931604? g, 57.50 H, 8.58
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Encontrado: ¢, 57.39 H, 8.59

e d e,

- e

BILMPLC 4

Se repitid el método del Ejemplo 1 nwgendo el intefme-
dio 1 (R = CH;) reemplazando cl metanocl con igopropanol 2
/R = CHy, R' = CH(CH3)2;7,,temperatnra de ebvllicidn de 620

a 64°/0,05 nilimgtros.

EJEMPLO 5

Prede repetirse el métode del Ejemplo 1 usandc bromo
en vez de cloro wsando el intermedio 1 para rendir ¢l interme-
dic 2 crande R es hidrdgeno, metilo, etilo, hexilo, fenilo,
vinilo, l-butenilo, alilo y l-hexenilo; y R' es metilo, etilo,

isopropile y hexilo.
BEJEMPLO 6

En »n recipisnte de electrélisis de vidrio pequefio
aue tiene dnodo de carbono-cdtcde de nigrel se colocaron 50 mi-
lilitres de metancl, 0.5 mililitros de doido svlfirico concen-
trado y 1.12 grameos (0.0l mol) d2l intermedio 2 (R = CHjys R' =
CHy) ¥ 18 solvcifn se enfrié & temperatvra de -20°C. Se 1levé



- 1)l -~

g cabo wne electrdlisis vwsando un iustrumento Modelo 373 de

la Princeten Applied Research Corporation potencicstato/gal-
vanbstaxo ajuzstado para suminigtrer ung corriente constante

de 0.6 amperics. Despnés de un perfodo de tiempo de reaﬁcién
de 30 minntes, la mezcla de reaccién se vacib en agna y el
producto 3 (R = CHyy R' = CH.) . se aislé mediante un procadi~
miento de extrasccién con eloroformo. Este procedimiento es
semejente a agqnel descrito en la Patente Norteamericensa Mimero
2,714,576, con el dcido sulfiirico reemplazando el bremvro de

amonio como el electrblito.

RJUNMPLO 7

Pnede repetirse el método del Ejemplo 6 con el inter-
medio 2 pera rendir el intermedio 3 en donde R es hidrégeno,
et;lo, hexilo, fenilo, bencilo, vinile, &8lilo, l-butenilo y
1-hexenilo ¥y R' e8 etilo, isopropilo y hsxilo.

.5

ORC I "m.g_@.

En v matraz de .fordo redondo de 3 cuellos de cepl-
cid@d de 2 litros eqripado con wn agitador magnético, embndo de
goteo v un termémetro se introdrjeron 400 mililitros de deido
férmico y 20 mililitros de metvanol. A esta solvwecibn se afadid
wne golucidn de intermediq 2(R= CHy, R' = CH3) 104.4 gramos,
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0.6 moles en 40 mililitrcs de metanol. Le adicién por gétaé
requirid wn periodo de 15 minvtes. Ia mezecla de resceidn s;*.
vacid en un iitro’da agra y se extrajo 3 veces con porciomes

de 500 mililitres de elaroformo. Las lavadas de clorofér;ﬁg'
combinadas so lavaron con »ne solucidn 2cuosa ds bicarboné.%o

de godio y con salmmera. Lo relweidn de cloroformo éa e‘iapt;ré y
hagta yn rendimiento del produeto ernde de 7 6 gramos (89 .por %f
olento) del intermedio 3 (R = OHy; B! = CH;) como wn producto

de color pardo claro. Il material crndo pvede nsarse tal como
estd o destilarse a presidn de 2 milimetros, temperatura déi

500 & 5250. /B2-859/-30 milimetros, Tetrahedron _21, 1973

(19717
EJEMPLO 9

Se repitid el método del Tjemplo 8 con el intermedio
2 andlogo (R = H, R' = CH3) para rendir ol in“cermédi‘o 3
(R=H, R = CHB), de- temperatnre de ebrllicidn de 60° a 660/
14 milfnstres /76-81°/23 milfmetros, Tetrahedron 27, 1973

(1971).7.
WIEMEDLO 10

Se repitid el método del Ejemplo 8 con el intermedio

2 (R = CH,CHy, R' = CH3) pera rendir el intermedic 3 (R =
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CH20H3, R' = CH3) pars rnpdxr gl intermedic 3 (R = CH20H3,
R' = CH3), de teperatira de obnllzcién,de 79° a 80°/14 mili-

metros.
BJEME: v 11

Puede repetirse el métude del Ejemplo 8 con el in~
termedio 2 para randir el inlsrmedio 3 en donde R es hexilo,
fenilo, bencile, vinilo; alilo, l-butenilo y l-hexenile; y R
es isopropileo y hexilc,

BIEMPLO 12

'?uede repetirse el métcdo del Bjemplo 8 con rssuita~
dds comparables reemplazando el dcide férmiéc por nn 8cido or-
génico que sz selecciona del grvpo qne consiste de dcido citri-
co, deido-oxdlice, deido cloroacético, dcidd p-tolnensulfsnico,

doido metansplfénico ¥ deido triflncacdtice.

SJEMPLC 13

En »n matraz de-fondo redondo de tres cuellos cquipae
do con nn embrdo de adicidn, »n termémetro ds baja tsmperatnra

¥y una barré de agitacidn se preperé »ma golueidn de 5.0 gramos
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(0,029 moles) del intermedio 2 (R = CHy, R' = CHB) en'étgfhdé“;.?d
dietilo (10 mililitros) y la selyeibn se enfrid a températnra
de ~40°C:" A esta solneibn se aﬁad;éfon iuego por gotaé.laﬁ mi-
1ilitros de deido swlfiirico cencentrado y la mezela de 9olor %9;1
gro se agitd durante 5 minni:: a temperatura de -40°C,. ‘B8 vaéiB.’ 
en agna ¥y el intermedio 3~daseado (R = CHyy R' = CH@) se 3151541
mediante el método del Bjemple 8. | L
Predeti obtensrse esencialmente los mismos ré;ﬁ1¥adbs

reemplazando el deido sulfifrico por los 4cidos clorhidricos o

fosférico.

BJEMPLO 14

Bn un matraz gaco se afiadieron 1.05 gfamos (0.0074
moles) del intermedic 3(R = CHyy R' = CHQO) disneltos én 20
mililitres de alecohol isopropilico y ol matraz ss enfrid a tem-
ﬁeratura de 0°C. Imego e afiadid 0.5 gramos (0.0059 moles) de
bicarbonato de sedio y 2.0 mililitres (0.023 moles) de perdxi-
do de hidrégeno al 30 por ciento y la mezcla de reaccign ¢ O~
tinné agiténdose a ftemperatura ambiente duvrente aproximedamente
2 heras, Ia mezcla de reaccidn se vacid en 100 mililitros de
egna y el agna so extrajeo con cloroformo segrido per concentra-
cifn para rendir aceite que podfn destilarse a temperatura de

70° 2 90°/3 milimetros., Ima muestra anglitica se pirificéd me-
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diante cromatografia ds gas

Andligis;

Calecnlado para CrH 0, C 53.16 H, 6,37

Encontrado; G, 52,90 H, 6,27
RIFTLO 1

Se repitié el método del Ejemplc 14 con el interme-
dlo 3 (R = H, R' = CHy) para rendir ol intermedio 4 (R = H,
‘R' = CH3)'
ndlisis:
Calenlado para C6H804’ C, 50.00 H, 5.59

Encontrado: ¢, 50.09 " H, 5.81
BJITHELO 16

ge repitié ol método Aol Njemplo 14 con el interme~
a0 3 (R = CHyQI,, R' = Cy) para rondir-¢1l intermedio 4
(R = CH,CH3, B! é’cﬁs).
Mnélisis:
. C&lctﬂ.&do pEiI‘t"? 081'11204: C’ 55081 .H, 7.02

Encontrado; C, 55.95 H, T7.04

EJENPLO 17




.......

e

Tt gl -

Puede repetirse el mitodo del Bjemplo 14 con el

intermedio 3 para rerdir el intermedio 4 en donde R es bexilo, -

fenile, beneilo, vinilo, &lilp,. l-bntenilo ¥y 1-hexenile; y .

-

R! eg isopropilb y hexilo. : PN

EJLll0 18

En wn matraz de capacidad de 75 mililitros se afia- -
dleron 2.84 gramos (0.02 moles) del intermedio 3 (R = 033’

R' = CHy), 10 mililitros de agva y 10 mililitros de isopropa-

nol., ILa sclveidn se enfrid a temperatura de 0° a 5°C.-y ol

pPH se ajnstd & vn valor de 7.0 a 9.0 con NaOH de ccncentfaeién
1 ﬁ. Inego se afiadieron por gotas 2.1 mililitros de peinidc
‘@ hidrégens al 30 por ciento con el NaCH tembién aftadiéndose
tal como fne recesario para mantener nn pH constante. EL

enfriamiento fve necesario para mantener la temperatire del

recipiente & mencs de 10°C. Despnés de la adicidn de peréxidd, '

la mezcla de reaccidn se agitl & temperatura de 8o a 10°C.
durante még o menos »na hora, se vacid en agua‘y la,golﬁoién
gz extrajo con clorofdrmo. Ta remccidn del solvente findié
2,99 grameos (94.5 per clento) del intermedio 4 (R = CHs,

R' = CHj) como wn aceite cristaline. Ia temperaturé‘as refc." -
c¢ién a mds de 15°C. ¥y nn valor de pH de mds de 9.5 o menor de

6.5 dan por resrltado rondimientos més bajos del intermedio 4.

S9 obtuvieron csencisimente los mincs resnliades

reemplazando =21 isoprdpanol por &gt



Cd%

EJEHPLO 19

A

En wn matraz con »i coadensader se afadieron 3.7

" gpamos (0.023 moles) del intermedio 4 (R = CHy, R' = CHS) ¥

50 mililitros de HyS0, de 2. Después de calentarss esta go-

1yeidn de 2 feses dnrante !.5 horas a tzmperatnra de reflu j{, ,
la mezela de reaccién se cufrid y se ajustd hasta vn pH de -
2.2 con NeOH de concentracién 6 N '3.3 extrajo 3 veces cou voli-
menes de 100 mililitros de cloreforme y ol extracto del sol-
vente combinado @ ccncentrd para rendir el productoe 5 (R =

CHy, meltol. )
BJEHPT,O 20

Pnede repetirse el métcdo del Ejemplo 19 con el
intermedio 4 en donde R es hidrégenoe, etilo, hexilo, fenil‘oi,.A
bencilo, 8lilo, vinilo, l-butenile y l-hexenilo; y R' o8 me-
tilo, etilo, isopropilo y hexilo para repdir el produc;t'o 5
en dande R es i;:i'éi*ég?anc, etilo, hexilo, fenilo, bencilo, ali-

lo, vinile, l-brtenile y l-hexenilo.
BIVHPLO 21

A vii botella de presidn “heeton de capacidad de

250 centimetros cifbicos, sec afiadieron 3.16 gramos (0.02 moles)
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del intermedis 4 (R = CH3, R' CH3) y 50 cen’cimetros cﬁbicosi
de H,80, d& 2 M, Tl recipiente se selld y se calenté a tempe—_; a
ratura de 1400 a 160° dvrante.] .8 2 horas. Después de enfriar-'

g8e, la mezcla de reaccldn ge traté tal como en el Djemplo 19

para rendir el maltol (R = CHy).

EJEMPT.O0 22

Puode repetirse ¢l método de los Ejemplos 19 ¥ 20
cen regultados comperables, reemplazandc el dcido sulfririco

por fcido clorhfdrice, Dowex 50W y Amberlite GC-120.
EJEMPLO 2

Bn wn matraz pednefio se afiadieron 1.58 gramos (0,01

mol) del intermedio 4 (R = CHy, R' = 01{3) y 25 mililitros de

benceno segnido por 3.7 mililitros de eterato de triflﬁ'oruro
de boro. Despuis de agitarss dvrente 24 horas & temp'eratnra '
de 25°C., el solvente se removid, el residuo se extia;’jo con
cloroformo, y el cloroformo se removid pare rendir el meltol
(R = CHy). '

Se obtuvieron esencialmente los mismos resultados
cnando ¢l eterato de trifluorurc de bore se reemplazé pon

doido p-tolvensnlfénico, fdcide férmico, clorvro de zine o

tetraclorrro de estafio.

-

kY
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REIVINDICACIONES .

Los puntos de invencidn propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

. tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que

se recogen eén las reivindicaciones siguientes:
l2.- Un procedimiento para preparar gamma-pi

ronas de la fdrmula

OH

en donde R es hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a 6 atomos
de carbono, alquenilo inferior de 2 a 6 4tomos de carbono,
fenilo o bencilo, caracterizado porque un compuesto de la

férmula

Ter e R( 0

en donde R se ha definido en lo que antecede y R! es alqui
lo inferior de 1 a 6 atomos de carbono, se pone en contac-
to con un acido para formar la gamma-pirona deseada.

4,~ Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacidn 1%, caracterizado en que el acido se selec-
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e

ciona de &cido sulfirico, eteato de trifluocruro de boro,
cloruro de zinc, tetracloruro de estafio, &cido p-toluensul-
fénico, y &cido férmico.

38, UN PROCEDINIENTO PARA PREPARAR GAMMA-PIRO-
NAS.

'Tal ¥ como se ha .{Qggg;‘i’co en la Memoria que an-
tecede y.con los fines que se han*éspecificado.

" "Esta Memoria consta de veinte hojas escritas &
mhgquina por una sola cara.
Madrid, (1,460.1577

P.A.
Fernando de Elzahu
Por ’
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