
MINÍoTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL O ES®0 457.173

FECHA DE PRESENTACION

2 4 . 3 . 1 9 7 7

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N

0  Al

P .-  65.465 
Case F-2290

UNE A * 4  MOO. 3 1 0 6
UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA (,

TGG



1
•r» r* r r * r -  |P#~ o5 .-rÔ  ;l
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1 Esta invención se re fie re  a un procedimiento pa­

ra producir derivados de erosiona, y más particularmente se 

re fie re  a un nuevo procedimiento, industrialmente fa c tib le , 

para producir derivados de croaona de fórmula general (I)

5

¡

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, que son ú tile s  

como medicamentos para prevenir y/o tra ta r  las enfermedades

alérg icas, especialmente e l  asma bronquial y la r in i t i s ,  

para uso: en seres humanos 0 animales:

10
(I)

0

15 en la  fórmula m es 0, 1 ó 2, y R es un átomo de halógeno, 

n itro , grupo amino que puede estar no sustituido, 0 su sti­

tuido por un grupo a 1cohilo, a r ilo , araleohilo 0 a c ilo , a l  

cohilo, a lco x ilo , a c ilo x i, hidroxi, -000R1 donde R' as h i­

drógeno, alcohilo 0 aralcohilo , carboxamida que puede estai

20 no sustituida 0 sustituida por a l  menos un alcohilo 0 aral- 

cohilo, butadienileno (-CH=CII-GH=CH-) que forma un an illo

de benceno con dos átomos de carbono adyacentes cualesquie­

ra en posiciones 5, 6, 7 y 8, 0 sus sales farmacéuticamen­

te aceptables.

25 E l procedimiento de la presente invención comprci 

de hacer reaccionar un compuesto de fórmula general ( I I )

30
i
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(R L H O T  . n -  n pm ^5»X C0CH e2 ( i i ) 
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n
donde m y R son como se han definido antes; R¿ es hidróge­

no, alcohilo , aralcohilo. o a r ilo , con ácido fórmico o un 

derivado del mismo, y después, s i  es necesario, separar 

R^. Además, esta invención se re fie re  a nuevos derivados 

de acetofenona, representados por la fórmula general ( I I I )

(B) m

ÓR'1
. N -  N o

OOCHo—< OH— B¿ 
¿ N - N

( I I I )

o . 1 .donde R, R  ̂ y m son como se lian definido antes; R es h i-
j

drógeno, alcoliilo o aralcoliilo .

los nuevos derivados de acetofenona son ú tile s

como compuestos intermedios para derivados de cromona (I)

que tienen una acción an ti-a lérg ica  e ficaz . Además, los con
1 2puestos de fórmula general ( I I I )  donde tanto R comoR 

son hidrógeno, y sus sales, tienen actividad a n ti-a lé rg i­

ca, y, por lo tanto, son valiosos como an ti-a lérg icos y 

otros medicamentos.

Hasta ahora se lia indicado un nuevo método para 

producir los compuestos de fórmula general (I) (por e j .  

la  patente de los EB.ÜÜ.’ns 3.896.114) en e l que se usan 

las sales de azida de hidrógeno, por e j .  azida de sodio, 

que se usan comúnmente en la  s ín tesis  de un an illo  de te -  

trazo 1. Son capaces de desprender azida de hidrógeno, que 

es un gas explosivo y muy nocivo, o producir una sa l de me­

ta l  explosiva, y, por lo tanto, es un compuesto d i f í c i l  

de manejar comercialmente. E l método de esta invención no 

implica e l  uso de azida de hidrógeno o su sa l, y también 

en este sentido es un método muy ventajoso comercialmente.
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Haciendo referencia  a l  sustituyente representado 

por e l  símbolo. R en las formulas generales ( i )  y ( I I ) ,  e l  

grupo alcohilo puede ser alcohilo de cadena recta , ram ifi­

cada o c íc lic o  de 1 a 6 átomos de carbono, por e j ,  metilo, 

e t i lo , propilo, isopropilo, bu tilo , isobu tilo , tere -b u tilo , 

ip en tilo , c ie lop en tilo , hexilo y c ic lo h ex ilo . Para fin es co­

merciales son particularmente deseables los ale ohilos in fe ­

rio res  de 1 a 3 átomos de carbono. DI halógeno puede ser 

cloro, bromo, yodo o flú o r. E l grupo amino sustituido.pue­

de ser, por ejemplo, uno de los grupos amino mono- o disus- 

titu íd o s, ta les  como aleohilamino, arilamino, araIcohilami­

no o acilamino. Como ejemplos de dicho grupo alcohilamíno 

pueden c ita rse  e l  amino sustituido por uno o dos alconilos 

in ferio res  desde 1 a alrededor de 3 átomos de carbono, por 

e j .  metilaaino, e tilaa in o , propilamino, dimetilamino, d ie- 

tilamino y dipropilamino. E l grupo arilamino puede ser, por 

ejemplo fenilamino o difenilamino, mientras que e l grupo 

ara1cohilamino citado puede ser, por ejemplo, bencilamino o 

fenetilam ino. Como ejemplos del grupo acilamino citado pue­

den c ita rse  los grupos amino sustituidos por grupos alcoloil 

carbonilo in ferio res (alcohilo de 0 arilcarbonilo ,

por e j .  a c e tilo , propionilo, b u tir ilo , benzoilo, e tc . E l 

grupo alcoxi citado anteriormente es un alcoxi cuyo resto 

de alcohilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, ta les  como 

metoxi, etoxi, propoxi o butoxi. E l grupo a c ilo x ilo  puede 

ser, por ejemplo, un alcohilcarboniloxi in ferio r (alcohilo 

de C -^ ) 0 arilcarb o n ilo x i, ta les  como acetoxi, propioni- 

lo x i, b u tir ilo x i o benzoiloxi.

La fórmula -C00R* representa carboxi y su grupo 

derivado, en e l  que R1 es hidrógeno, alcohilo o ara'lcohilo.
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S i  gruido alcohilo representado por R1 es e l  que tiene de 

1 a 3 átomos de carbono, ta l  como metilo, e t i lo , propilo 

e isopropilo, y los ejemplos típ icos del grupo aralcohilo 

representado por R' pueden ser bencilo y fe n e tilo . E l gru­

po carboxamido sustituido por alcohilo representado por R 

incluye los sustituidos por mono- o dialcohilo cuyo resto 

de alcohilo es alcohilo in ferio r que tiene de 1 a 3 átomos 

de carbono y loo sustituidos por mono- ó diaralcohilo (por 

ejemplo bencilo). Los ejemplos típ icos de estos grupos pue 

den ser R-metilcarboxamida, R,R-dimetilcarboxaniida, H -etil 

c ar b oxami da, R, R-di e t  i  le ar bo xami da, R -pr opilcar bo xami d a , 

R-benc i  le ar boxamida, y R,R-dibenc i  le ar boxamid a .

Haciendo referencia a l  sustituyente R ' , e l  aleo- 

hilo puede ser por ejemplo metilo, e t i lo , propilo o buti­

lo , y e l  aralcohilo puede ser por ejemplo bencilo o fene­

t i lo  .

En cuanto a l sustituyente R , e l  grupo alcohilo , 

aralcohilo y a rilo  puede estar sustituido opcionalmente 

por un grupo que contiene heteroátomos. Más particularmen­

te , dicho alcohilo puede ser un alcohilo de 1 a 6 átomos 

de carbono, t a l  como metilo, e t i lo , propilo, isopropilo, 

bu tilo , tere -b u tilo , 2-m etoxietilo, 2 -c ian o etilo , e tc . E l 

aralcohilo puede ser, por ejemplo, bencilo o 4-metoxiben- 

c ilo , mientras que e l  a r ilo  puede ser, por ejemplo, fen ilo  

Esta invención comprende hacer reaccionar un com 

puesto de fórmula ( I I )  con ácido fórmico o uno de sus derL 

vados, y opcionalmente someter a l  producto de reacción a 

una separación del grupo protector R .

Como ejemplo del derivado de ácido fórmico empleí 

do para la  reacción de c ic lisac ió n  delcompuesto ( I I ) ,  pue--
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den c ita rse  ásteres ta les  como formiato de metilo, formiato 

de e t i lo ,  formiato de propilo, formiato de b u tilo , órtofor- 

miato de metilo, ortoformiato-de e t i lo , e tc ; derivados de 

amida, ta le s  como formamida, dimetilformamida, dietilform a- 

mida, lí-f  enil-H -m etilf ormamida, e tc ; y e l  anhídrido mixto 

de ácido fórmico y otro ácido orgánico (por e j .  ácido acé­

t ic o ) .  la  reacción del compuesto ( I I )  con ta l  derivado de 

ácido fórmico se efectúa preferiblemente en presencia de 

una base, que puede ser por ejemplo metóxido de sodio, etó- 

xido de sodio, terc-butóxido de potasio, hidruro de sodio, 

hidruro de potasio o hidruro de ca lc io , la  reacción se efec 

túa generalmente, ventajosamente, en un disolvente orgánico 

Como ejemplos de este disolvente pueden c ita rse  alcoholes, 

por e j .  metanol, etanol, propanol, butanol, e tc ; hidrocar­

buros ta les  como benceno, tolueno, xileno, é ter de petró­

leo, e tc ; y éteres, ta les  como tetrahidrofurano, dioxano, 

éter e t í l i c o ,  éter dim etílico de e tile n g lico l, e tc . la  pro­

porción del derivado de ácido fórmico empleado en la reac­

ción de c ic lisa c ió n  del compuesto ( I I )  es normalmente de a l ­

rededor de 1 a 40 equivalentes molares por mol de compues­

to de partida ( I I )  para fines prácticos, la  temperatura, el 

tiempo y  demás' condiciones de la  reacción no son c r ít ic a s  

de modo p articu lar, la  reacción se efectúa generalmente a 

una temperatura desde la temperatura ambiente a unos 150^0, 

durante unos 30 minutos a 2 días. Si se emplea un derivado 

de -amida de ácido fórmico, la proporción de este derivado 

de amida no es particularmente c r i t ic a ,  aunque generalmen­

te es ventajoso emplear de alrededor ue 1 a 40 equivalentes 

molares con respecto a l  compuesto ( I I ) .  Aunque puede emplea 

se e l derivado de amida de ácido fórmicp como t a l ,  es prefe
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r ib le  emplear e l derivado de amida juntamente con alrede­

dor de 1 a 40 equivalentes molares, con relación a l  com­

puesto ( I I ) ,  de un halogenuro inorgánico ta l  como oxiclo - 

rur o de fósforo, ácido tetracloropirofosfórico , cloruro 

de tio n ilo , pentacloruro de fósforo o fosgeno. Generalmen­

te puede confiarse a l  derivado de amina e l  papel de .d isol­

vente de reacción. Alternativamente, pueden usarse también 

liidrocal1 burós aromáticos ta les  como benceno, tolueno.y f i ­

leno, o hidrocarburos halopenados ta les  como cloroformo, 

diclorometano o tetraoloroetano, como■disolvente de reac­

ción.
En la reacción anterior, e l compuesto ( I I I )  en 

e l que'R1 es alcohilo o aralcoliilo , en lugar del compues­

to ( I I ) ,  puede hacerse reaccionar con ácido fórmico para 

obtener e l  compuesto ( I ) .
la  reacción del compuesto ( I I I ) ,  en e l que R’*' 

es ale ohilo o ar ale ohilo, con ácido fórmico, se efectúa 

preferiblemente en presencia de un ácido, que por ejemplo 

puede ser ácido sulfúrico, ácido bromliídrico, ácido yoda! 

drico o ácido fo sfó rico . La cantidad del ácido fórmico no 

es particularmente c r í t ic a ,  ya que puede actuar como di—

’ solvente de. reacción, aunque generalmente es ventajoso 

emplear alrededor de 1 a 100 equivalentes molares con re s ­

pecto a l  compuesto de partida. La. temperatura y e l  tiempo 

de la  reacción no son particularmente c r ít ic o s . La reac­

ción se efectúa en general a una temperatura comprendida 

entre la  temperatura ambiente y 1602C, durante alrededor 

de 30 minutos a 3 días.

Por ejemplo, los compuestos ( I I )  en los que R1 

es metilo y R2 es tere -b u tilo , R1 es'm etilo y R2 es hidró
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geno, ó R1 es hidrógeno y R2 es te re -b u tilo , se calientan 

respectivamente con una mezcla de ácido bromliídrico y á c i­

do fórmico directamente, para obtener los correspondientes 

compuestos ( I ) .

La relación de ácido bromliídrico y ácido fórmico 

¡ y sus respectivos volúmenes no son particularmente c r í t i ­

cos, aunque es ventajoso que e l  compuesto de partida se 

disuelve liomog ó n e ame n t  e a l  calentar#

Se supone teóricamente que la  separación del gru­

po protector R̂ * que tiene lugar en e l  curso de la  reacción 

da como resultado, la  c ic lisac ió n  del compuesto ( I I I )  a com­

puesto ( I ) .  Por lo tanto, e l  que suceda t a l  reacción como 

anteriormente ha de tenerse en cuenta también en la in te r­

pretación del alcance de esta invención.
. pSi es necesario, é l  grupo protector R se separa

del compuesto obtenido por la c ic lisac ió n  del compuesto

( I I ) .  Dé este modo se produce e l  compuesto ( I ) .  La reaeciói
2para separar el'grupo protector R se efectúa normalmente 

en presencia de un ácido mineral o un ácido de Lewis. Como 

ejemplos -del ácido mineral pueden c ita rse  e l  ácido c lo rh í­

drico, ácido bromhídrico, bromuro de hidrógeno, cloruro de 

hidrógeno, o una disolución de cloruro de hidrógeno o bro­

muro de hidrógeno en un ácido orgánico (por e j ,  ácido acé­

t ic o ) ,  ácido yodhídrico, ácido sulfúrico, ácido n ítr ico  y 

ácido fosfó rico , mientras que dicho ácido de Lewis.puede 

ser, por ejémplo, cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, 

cloruro de zinc o fluoruro de boro. Cuando e l  ácido de Le­

wis es sólido, la  reacción se efectúa generalmente en un 

disolvente orgánico. Como ejemplos de este disolvente orgá 

nico pueden c ita rse  los hidrocarburos aromáticos ta les  como
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■ benceno, tolueno y xi leño, y los hidrocarburos líalo penados 

! ta les  cono e l  cloroformo, dicloronietano, dicloroetaño y 

j tetraoloroetaño.

■■ la  proporción de ácido mineral o ácido de lev/is
i 2
! empleada en la reacción para separar e l grupo protector R 

f es normalmente de alrededor de 1 a 100 equivalentes mola- 

• res por mol del compuesto obtenido por c ic lisac ló n  d el. 

compuesto ( I I ) .  La reacción anterior se efectúa generaimen 

te a una temperatura de 40 a 16020, durante alrededor:de

30 minutos a 3 días. '
B1 compuesto ( I I )  puede producirse haciendo.reac- 

cionar un compuesto de la  fórmula general (IV) con un com­

puesto de fórmula general (TI), y, s i es necesario, sepa­

rando e l grupo protector R1 .

15

20

25

‘ m 1 K " »
XC0CH2 - < h O + - b-

(IV)

N -  N 

(VI)
OH

(R)

OR

m - 0 ^ C O C H 2 - < " ó + -  H 

(II-1 )

i  t

‘ COCHr—<( O-t— r2 > ^
' 2 H -  N

m

(I I I ) \
(R)m

OH
N - N p 

cochp- <  0 + "  *

1 (11-2)OR /
N -  N /

C0CHp- <  0 + -  H 2 u -  N
(H -3)

30.
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1 j (Sn las  fórmulas anteriores, R, E , R y m son costo se han

I definido antes; R*̂  es a lcoh ilo , aralcohilo o a r ilo ; X es 

¡ hidroxi o halógeno, con la condición de cue e l(lo s) su sti-
i
¡ tuyente(s) R en e l  compuesto (17) está(n) sustituído(s)
i

5 ! en cualquier posición o posiciones d istin tas de la posición
! :
; 2 ).

10

15

20

25

la  reacción anterior se efectúa en presencia de 

un ácido de lewis que generalmente puede usarse en reaccio­

nes de Priedel-O rafts, ta les  como cloruro de aluminio, c lo ­

ruro estánnico, tetraoloruro de tita n io , cloruro de zinc, 

fluoruro de loro, ácido p o lifo sfó rico , e t c . ,  dando un' com- 

piuesto de la  fórmula general ( I I I ) .

Cuando e l  ácido de lewis es líquido, puede usar­

se también como disolvente, la  pro-porción de t a l  ácido de 

Levas no es particularmente c r ít ic a , aunque para fines prác­

tico s  es apropiado emplear de 1 a 20 equivalentes molares 

del mismo por mol del compuesto (V I). Aunque e l disolvente 

puede ser de cualquier tipo que no in te r fie ra  con la reac­

ción, pueden c ita rse  hidrocarburos aromáticos (por e j .  ben­

ceno, xileno, n itro benceno, e tc ) , hidrocarburos halo ¿jen ado s 

(por e j .  tetracloruro de carbono, 1 ,2-dicloroetano, te tra -  

cloroetano, e tc ) , disulfuro de carbono, e hidrocarburos 

(por e j .  n-hexano, éter de petróleo, e tc ) . "31 compuesto (IV] 

puede emplearse en exceso, de modo que actúe también como 

disolvente. Aunque la  reacción se efectúa normalmente a una 

temperatura próxima a l  punto de ebullición del disolvente, 

no se ha observado ningún efecto p erju d icia l s i se emplea 

una tempei-atura in fe r io r . Para fin es prácticos se prefiere 

e l  intervalo de alrededor de 40 a 16C2C. También hay casos 

en que la reacción transcurre más satisfactoriam ente en pre-
30
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! sencia de un catalizador ta l  como yodo,
|

i Un residuo oleoso bruto que contiene compuesto

| ( I I I )  puedo someterse a la  siguiente reacción ta l  corno es- 

j tá .

¡ La clase y relación de los compuestos ( I I I )  obte­

nidos por la reacción anterior puede variar con las clases
• • “I - v
i de ácido de Lewis o e l  sustituyente E , o las condiciones
I

de reacción a emplear. Por ejemplo, cuando un compuesto. (V3)
3 .' :en e l que E es te rc -b u til  y X es cloro se hace reaccionar

con un compuesto (17) en e l  que R1 es metilo, en d icloro-

etano como disolvente y en presencia de cloruro estánnico

anhidro, se obtiene una mezcla de compuestos ( I I I )  en 'los
1 ? 1 9que E es metilo y E" es tere -b u tilo , E es metilo y É es

, 1 , 2hidrogeno, y R es hidrógeno y R es tere -b u tilo , o cuando 

un compuesto (VI) en e l  que R̂  es e tilo  y I  es cloro se ha­

ce reaccionar con un compuesto (IV) en e l  que R1 es metilo 

en dicloroetsno, en presencia de cloruro de aluminio anhi­

dro, se obtiene principalmente e l compuesto ( I I I )  en e l  que
1 2 R es metilo y R es e t i lo .

Cada una de las mezclas anteriores puede dividir­

se en sus compuestos respectivos, por ejemplo por extracción 

o cromatografía, aunque es preferible someter la mezcla de 

reacción a la reacción siguiente.

25

S I  compuesto ( I I I )  obtenido por la  reacción ante- 

ñ o r ,  en e l  que R es alcohilo , aralcohilo o a r ilo ,' y Rx es 

alcohilo o aralcohilo , puede convertirse en un compuesto 

( I I - l ) ,  (IL-2) ó (II-3 )  calentándolo conjuntamente con ácidc 

bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido sulfúrico, clorhidrato 

de piridinio o sim ilar, en ausencia o presencia de un ácido 

orgánico ta l  como ácido fórmico y ácido acútioo.30
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10

{ los compuestos ( I I I )  y (II-2 )  pueden convertirse¡|
I en compuestos ( II-3 )  y ( I I - l )  separando e l grupo protector 

i R de modo similar a l  descrito para la  separación del gru-
* O r| po protector R¿ del compuesto obtenido por c ic lisac io n  del 

S compuesto ( I I ) ,  respectivamente.
ii
i Ko obstante, la  clase del compuesto obtenido por

! la  reacción anterior para la  separación de los grupos .pro- 
¡ .i i p /.

tectores R y R varía con las condiciones de reacción,., e l  

agente o e l  disolvente de reacción a emplear.

Por ejemplo, cuando un compuesto ( I I I )  en e l  que 

Rx es metilo y R es tere-bu tilo  se hace reaccionar con á c i-

i

15

20

25

30

do sulfúrico a l  50-60$' en ácido acético o ácido fórmico, se
-,1obtiene principalmente e l  compuesto (II-3 )  en e l  que R es

p
metilo y & es hidrógeno; cuando e l  compuesto ( I I I )  en e l 

1 2que R es metilo y R es tere-bu tilo  se hace reaccionar coi: 

ácido bromhídrico a l  47$̂  en ácido acético , se obtiene e l
1 2  fcompuesto ( I I - l )  en e l  que R y R son hidrógeno, o cuando

1 pun compuesto ( I I I )  en e l  que R es metilo y R es e tilo  se 

ca lien ta  con ácido bromhídrico a l  47/=, se obtiene e l  com- 

puesto (II-2 )  en e l  que R es hidrógeno' y R es e t i lo .

E l compuesto (II-3 )  puede convertirse en e l com­

puesto ( I I - l )  calentándolo con, por ejemplo, ácido bromhí­

drico en ausencia o presencia de ácido acético .

E l compuesto ( I I - l )  puede convertirse en e l  com­

puesto ( I I -2 )  sometiéndolo a aIcol-iilación, aralcoliilación 

o arilac ió n . E l compuesto ( I I -2 )  resultante es normalmente 

una mezcla del compuesto con sustitución en 1 sobre e l  

an illo  de te trazo l, y e l  compuesto con sustitución en 2 so- 

.bre e l  mismo a n illo , y esta mezcla puede resolverse en sus 

respectivos isómeros, por ejemplo por cris ta liz a ció n  fr a c -
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donada o cromatografía, aunque es preferible someter la 

mezcla de reacción como está a la  reacción siguiente. la  

reacción antedicha de alcohilación, aralcohilación o a r ila - 

ción puede efectuarse haciendo reaccionar e l  compuesto sus* 

trato en presencia de un ácido, por e j .  ácido sulfúrico, 

por ejemplo con tere-butano 1 o alcohol bencílico , que'lam­

bió]! actúa como disolvente, o usando ácido tr iflu o ro a c e ti­

co como disolvente. Alternativamente, e l compuesto sustra­

to puede hacerse reaccionar con un halogenuro de aleohilo 

(por e j .  bromuro de e t i lo , yoduro de metilo, bromuro de 

propilo, bromuro de isopropilo, bromuro de butilo o bromu­

ro de te re -b u tilo ), cloruro de bencilo, bromuro de bencilo 

o cloruro de fe n ilo , por ejemplo, en presencia de una base, 

por e j .  un compuesto de metal alcalino (carbonato de pota­

sio , carbonato de sodio, hidruro de sodio, hidróxido de 

sodio, hidróxido de potasio, etc) o una amina orgánica 

(t r i  e tilam ina, e t e ) .

Por medio del procedimiento anterior se obtienen 

los compuestos (11-1), ( I I -2 )  y ( I I - 3 ) , es decir e l  compuse 

to ( I I ) .

Los compuestos (I) y ( I I - l )  pueden convertirse, 

cada uno, en la correspondiente sa l de amina orgánica, sal 

de metal alcalino o sa l de amonio por un procedimiento co­

nocido per se, por e j .  calentando un compuesto (I) ó ( I I - l )  

juntamente con una amina orgánica (por e j .  etañolamina, d l- 

-m etilefedrina, l-(3 ,5-d ih id roxifen il)-l-isop rop ilam in oeta-

nol, isoproterenol, dextrometorfan, lietrazan (d ie tilcarb a- 

mazina), dietilamina, trietilam in a, e tc ) , un hidróxido de 

metal alcalino (hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, 

etc) o amoníaco,-en un disolvente adecuado.
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! 31 compuesto (I) y ( I I - l )  resu ltante, a s í cono
I

i sus sa les, tienen propiedades an ti-a lérg icas y, por lo tan- 

i to , son valiosos cono medicamentos p ro filáctico s  y terapéu-
í
¡ tico s  para e l  tratamiento de enfermedades alérgicas ta les
I

j cono e l  asma a lérg ica , la  dermatitis alérg ica  y la fiebre 

. del heno.

10

20

Además, como dichas sales de metal alcalino y 

de amina orgánica son muy solubles en agua y don disolucio­

nes acuosas estables, son convenientes para la producción 

de inyecciones, disoluciones acuosas u otras c ie rta s  formas 

de d osificacién . Cuando un compuesto según esta invención 

se usa como medicamento p ro filáctico  y terapéutico para 

las enfermedades alérgicas antedichas, la dosificacién .nor­

mal para un ser humano adulto es de alrededor de 1 a 5Ó0 mg, 

por día en e l  caso del compuesto (I)  o su sa l; y de alrede­

dor de 10 a 1000 mg por día en e l  caso del compuesto ( I I - l )  

o una sa l del mismo, incluyendo las formas de dosificacién 

las tab le tas , cápsulas, los polvos y disoluciones acuosas 

para administracién oral, y las disoluciones inyectables, 

inhalaciones, ungüentos, etc para aplicación por otras 

v ías.

25

Uno do los compuestos de partida usados en esta 

invención," e l  compuesto (IV), puede producirse por un méto­

do sim ilar a l descrito por Olson y otros, Journal of

American Chemical Society, 69, 2451 (1947), es decir hacien­

do reaccionar un compuesto de fórmula general (7 ):

30

(V)
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donde R y m son cono se lian definido anteriormente, con la 

condición de que e l (los) sustituyante(s) R (esté(n) sus­

titu ido (s) en cualquier posición o posiciones d istin tas de 

la posición 2, por ejemplo con íialogenuro de alcohilo (por 

e j ,  yoduro de metilo, 'oromuro de e t i lo , bromuro de propilo, 

bromuro de bu tilo , bromuro de tere-b u tilo ) o un halogenuro 

de araloohilo (por e j .  cloruro de bencilo, bromuro de ben- 

c ilo , cloruro de fe n e tilo ). • ■

11 otro compuesto, o pareja, usado en la práctica 

de esta invención, es decir e l compuesto (VI) puede produ­

c irse  por medio de das siguientes etapas de reacción a par 

t i r  del compuesto (V III), que, a su vea, puede obtenerse 

por e l  método descrito por I .  Va. Eostovskii, Sohl, ¿Usad. 

Hauk. ,  SSSR 170, 604 (1966).

N -  N 

H

> -  ch2cooc2h5

' (VIII)

----- ^ N -  N
i ‘Q  >~ CHoC00CoHcwr  N 2 2 5

E" (VII)

N -  N 

E*

■CH2C00H

(VI-2)

->
N -  N
I O  y~~ CHoC0X1 

N J -  N ¿
3  '

(V I-l)R-

donde R̂  es como se lia definido antes; I '  os halógeno.

La alcohilación, aralcohilación o arilación  del 

compuesto (VIII) produce generalmente un compuesto (VII) 

que es realmente una meada del compuesto con sustitución 

en 1 sobre e l an illo  de te traao l y e l  compuesto con su sti­

tución en 2 sobre e l  mismo a n illo . Aunque estos isómeros
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, pueden alelarse independientemente, es raás ventajoso someter

1 la  mezcla ta l  como está a la siguiente reacción, la  reac- 
j
! ción antedicha de alcohilación, aralcohilación o arilación
I

{ puede efectuarse en presencia de un ácido, x̂ or e j .  ácido 

I su lfú rico , por ejemplo usando tere-butano1 o alcohol bencí- 

• lic o , que también actúa como disolvente, o en presencia de 

¡ ácido triflu oroacético  como disolvente,
j
I

Alternativamente, un ha lo g enuro de ale ohilo - (por

e j .  bromuro de e t i lo , yoduro de metilo, bromuro de propilo,

bromuro de isopropilo, bromuro de bu tilo , bromuro de te re -
■ **

-b u tilo ), cloruro de bencilo o bromuro de benei lo o cloruro 

de fe n ilo , por ejemplo, pueden hacerse reaccionar con e l  

compuesto de sustrato, en presencia de una base ta l  como 

un compuesto de metal alcalino (por e j .  carbonato de pota­

sio , carbonato de sodio, hidruro de sodio, hidróxido de so­

dio, hidróxido de potasio) o una amina orgánica (por e j .  

t r i  e t i  lamina) . "31 compuesto (VII) no se pu rifica  normalmen­

te , pero puede hidrolizarse en una disolución acuosa de á l ­

c a l i ,  por e j .  hidróxido de sodio, a l  compuesto (V I-2).

E l compuesto (VI-2) puede hacerse reaccionar con 

un agente halogenante, por e j .  pentacloruro de fósforo, tri-- 

cloruro de fósforo o cloruro de tio n ilo , en ausencia o pre­

sencia de .cualquier tipo de disolvente que no perjudique a 

la  reacción (por e j .  diclorostaño), para obtener e l  haloge- 

nuro de ácido (VI-1 ) .

la  mezcla de reacción obtenida por la  reacción an­

terio r  puede someterse a la  reacción siguiente, reacción de 

E ried el-C rafts, t a l  como está .

E l compuesto ( I I - l )  puede sin tetizarse  también por 

medio del siguiente procedimiento. E l compuesto ( I ) ,  que pue



17Hnjti ni 19047

i de obtenerse por e l  método descrito en la  patente de los 
1

; 3 3 rDü. ns 3 .696.114, se hace reaccionar con una disolución
i
| acuosa de á lc a l i .  "31 á lc a li  (pie ,se acaba de c ita r  puede

¡ ser, por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio,
!
I hidróxido de lib io , hidróxido de ca lc io , hidróxido de ba­

rr io , carbonato de sodio, carbonato de potasio o amoníaco 

; acuoso, la  proporción de á lc a li  es normalmente de alrededor 

de 1 a 20 equivalentes molares, para usos prácticos, con , 

base en e l compuesto ( I ) .  Aunque la temperatura, e l tiempo 

y demás condiciones de reacción no son particularmente c r í ­

t ic a s , generalmente es apropiado efectuar la reacción o una 

temperatura de desde 502c hasta la temperatura de re flu jo  

durante alrededor de 10 minutos a 5 horas. Después de la 

reacción de h id ró lisis  e l producto se tra ta  con un ácido 

adecuado, por e j .  un ácido mineral ta l  como ácido c lo rh íd ri­

co o ácido sulfúrico, con lo que se obtiene fácilmente e l 

compuesto ( i l - l )  con un an illo  de te trazo l lib re . '

31 compuesto ( i l - l )  puede someterse a la reacción 

de alcoba.lación, aralcohilación o arilación  antedicha, para

obtener e l  compuesto ( I I -2 ) .

Ejemplo de referencia 1

Una disolución que constaba de (lH -te tra z o l-5 -il)-  

acetato de e tilo  (1,64 g ) , tero-butanol (1 ,2  mi), ácido t r i -  

lluoroacático (4,0 mi.) y ácido sulfúrico concentrado (0,3 

a l.)  se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas, tras 

Lo cual se concentró bajo presión reducida. Al residuo se le 

anadió una disolución acuosa llí de hidróxido de sodio (20 mi, 

juntamente con una disolución acuosa concentrada de hidróxi­

do de sodio (5 m i.), y después se agitó a temperatura ambien­

te durante 2 horas, la  mezcla de reacción se agitó con aceta-
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! to de e tilo  y la  capa de agua se tomó, se acid ificó  con á c i-
j
‘ do clorhídrico concentrado y se sometió a extracción con 

| acetato de e t i lo . 31 extracto se secó sobre sulfato de so- 

[ dio anhidro y e l  disolvente se separó por d estilación . E li •i
| residuo se re cr is ta liz ó  a p artir de acetato de e tilo -é te r

. de petróleo. Por e l  procedimiento anterior se obtuvo ácido

. (2 -te rc -b u til-2 Ií-te tra z o l-5 -il)a c é tico  en'forma de c r is ta -  
iI

les  incoloros. Producción: 1,01 g; punto de fusión: 125--
127SC.

Espectro de absorción in frarro ja  (KBr): 1725 cm"1 (00)- 

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDOl^)£ :  10,78 

(1H, s, OH), 4,02 (2H, s, CHg), 1,72 (9H, s, terc-3u ). 

A nálisis elemental, para Ĉ H12N̂ 02

Calculado: C 45,64; H 6,57; N 30,42 

Encontrado: C 45,91; H 6,60; N 30,56

Ejemplo de referencia 2

Una mezcla de 3 ,1  g de (líI-te tra z o l-5 -il)a e e ta to  

de e t i lo ,  20 mi. de dimetilformamida, 2,3 g de bromuro de 

e tilo  y 8,9 g. de trietilam in a, se agitó a temperatura am­

biente durante 5 horas. E l disolvente se separó por d esti­

lación y, tras la adición de 70 mi. de agua, e l  residuo se 

sometió a extracción con acetato de e t i lo . La capa de ace­

tato de e tilo  se lavó con amoníaco acuoso a l  20̂ ' y agua, y 

después se separó por destilación e l  acetato de e t i lo , con 

lo que se obtuvieron 3,0 g de aceite  de color amarillo pá­

lid o . Con base en su espectro de Pudrí (en deuterocloroformo) 

se supone que este producto es una mezcla de (2-etil~2H -te- 

trazo1-5- i 1)acetato de e tilo  y (1-eti1-lH -tetrazo1-5- i 1)ace­

tato de e tilo  (aprox. 3 :1 ).

Una porción de 2,8 g. de la  mezcla anterior se to-
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! mó y se sometió a re flu jo  con 50 mi. de hidróxido de pota-l
; sio alcohólico a l  durante 1,5 horas. DI disolvente seí
! separó por destilación y e l  residuo se agito' con acetato
ii
| de e t i lo . Se tomó la capa acuosa y se hizo ácida con ácido 

| c lorh íd rico . Despuós de La adición de cloruro de sodio, e l  

•precipitado aceitoso se sometió a extracción con acetato de 

¡e t i lo .  La capa do acetato de e tilo  se lavó con una disolu­

ción acuosa saturada de cloruro de sodio y e l  acetato de 

e tilo  se separó por d estilación, con lo que se obtuvieron 

1,6 g. de c r is ta le s . Este residuo c ris ta lin o  se recrista-- 

lisó  dos veces en acetato de e t i lo . Por e l  procedimiento 

se obtuvo ácido (2 -e til-2 H -te tra z o l-5 -il)a có tico  en forma 

de agujas incoloras, de punto de fusión 88-9220.

Análisis elemental, para

Calculado: C 38,46; H 5,16; N 35,88 

Encontrado: C 3o ,62; H 4,87; N 36,16

Ejemplo de referencia 3

Una mezcla de 1,56 g. de (11-I-te trazo 1-5 - i  1) ace ta ­

to de e t i lo , 2 mi. de tere-butano 1, 10 mi. de ácido trifluo-- 

roacótico y 5 gotas de ácido sulfárico concentrado se agitó 

a temperatura ambiente durante 1 hora. E l disolvente se se­

paró por destilación bajo presión reducida y se añadió agua 

a l  residuo. E l precipitado oleoso resultante se sometió a 

extracción con acetato de e t i lo , la  capa de acetato de e tile  

se lavó con agua, amoniaco acuoso diluido y agua en e l  order 

citado, y después e l acetato de e tilo  se separó por d e stila ­

ción.

Por e l procedimiento anterior se obtuvieron 1,8 g. 

de (2 -terc-b u til-2K -te trazo l-5 -il)ace ta to  de e tilo  en forma 
de un residuo aceitoso.30
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31 aceite  anterior se 'sometió a re flu jo  con 10 

mi. de loidroxido de potasio alcohólico a l  10;4 durante 2 ho­

ras, tras  lo cual e l  disolvente se separó por d estilación. 

Se añadió agua a l residuo y la mésela se hizo ácida con 

ácido clorhídrico, tras lo cual se separaron unos c r is ta ­

le s . Por f iltra c ió n  se obtuvieron 1,2 g de c r is ta le s . Los 

c r is ta le s  se recrista lizaro n  despuós en acetato de e tilo  

para obtener ácido (2 - tare -bu t i  l-2 íí-t  e trazo l-5 -i 1) ac ó t ic  o 

en forma de prismas incoloros, de punto de fusión 124-1252C

A nálisis elemental, para :

Calculado: C 45,64; II (5,57; 3 30,42

Encontrado: C 45,54; II 6,31; II 30,73 

3,jemolo de referencia 4

Del mismo modo que en los Ejemplos de referencia 

2 y 3, se sintetizaron los compuestos siguientes.

— Acido (l-n -b u til~ lH -te tra so l-5 -il)a có íico . Punto de 
fusión: 114-11520

A nálisis elemental, para C H 3 ,0 n:
I 12 4 2

Calculado: C 45,64; II 6,57; 3 30,42 

Encontrado: C 45,78; II 6,58; II 30,52

— .acido (2—Dsncil—2H—tebrazol—5—il)a c é t ic o . Funto de fu­

sión: 87-88í!C

•Análisis elemental, para C, II. 1T.0*.tu 10 4 2
Calculado: 0 55,04; 11 4 ,62; II 25,68

Encontrado: C 54,92; II 4,65; II 25,58

— Acido (1—oencil—1¡.I—tetrazo l—5—il)a c e tic o  . Punto de fu­
sión: 150-1512C

Análisis elemental, para C.,nII 3,0 •xO 10 4 2
Calculado: C 55,04; II 4,62; .3  25,68 

. Encontrado: C 54,74; II 4 ,47; 3 26,02
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Ejemplo de -referencia 5

Una mezcla de 5,0 g. de ácido (2-etil~2II-tetra~

z o l-5 -il)a c é tic o , 4,9 g. de pentacloruro de fósforo, y 20

¡ul. de benceno, se agitó a 70-75^0 durante 1,5 horas. S I

disolvente y e l oricloruro de fósforo subproducto se sepa- 
«

raron por destilación bajo presión reducida. Por e l  proce­

dimiento anterior se obtuvieron 5,5 g de cloruro de (2 -e t i i -  

-2 Ií~ te trazo l-5 -il)ace tilo  en forma de un producto aceitoso. 

Espectro de absorción in frarro ja  (película líq u i­

da): 1795 co f1

Espectro de resonancia magnética nuclear (0301^), 

pptn: 1,61 (3ÍI, t ,  J=7IIz), 4,45(211, s ) , 4,66-, r,

(2H, q, J=7Hz). , '

Ejemplo de referencia $

Una mezcla de 18,4 g. de ácido (2—terc-bu tjl-2H - 

-tetrazo 1-5- i 1)acótico y 150 mi de benceno se agitó, y tras 

la  adición de 21,8 g de pentacloruro de fósforo en pequeñas 

porciones, la  mezcla se agitó a 70-75eC durante 1,5 horas.

E l disolvente y e l  ordcloruro de fósforo subproducto se se- 

pararon por destilación bajo presión reducida. Por e l proce­

dimiento anterior se obtuvieron 20,0 g de cloruro de 3 -(2 -  

-te rc-b u til-2 II-te tra z o l“5 - i l)a c e t i lo  en forma de un a ce ite .

•Espectro de absorción in frarro ja  (película líq u i­

da): 1800 era"1

Espectro de resonancia magnética nuclear (CUCl )̂ 

ppm: 1,73 (9II,s), 4,48(21-1,s)

Ejemplo 1

Una porción de 2 ,1  g del aceite  obtenido en e l  

Ejemplo de referencia 5 se afíadió a una mezcla de 1,4 g de 

p -e tila n iso l y 20 ral. de 1,2-dicloroetano, y después se ana--
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dieron 2,8  g. de cloruro de aluminio anhidro. La mezcla se 

agito bajo re flu jo  durante 2 horas. La mezcla de reacción 

se puso en mezcla hielo-agua y se sometió a extracción con 

acetato de e t i lo . La capa de acetato de e tilo  se lavó con 

agua, una disolución diluida de hidróxido de sodio y agua, 

en e l  orden citado, y se secó sobre sulfato de magnesio 

anhidro. E l acetato de e tilo  se separó por destilación y 

e l  residuo aceitoso se purificó por cromatografía sobre 

gel de s í l ic e  (elución con benceno). Por e l  procedimiento 

anterior se obtuvieron 1,2 g. de 2 -(2 -e til-2 E -t8 tra z c l-5 -  

“i l ) ~ 5 1—e t i l —21—metoxiacetofenona en forma de un producto 

aceitoso.

Una mezcla de 0 ,7  g del aceite  anterior y 7 mi.' 

de ácido bromhídrico a l  47^ se sometió a re flu jo  durante 

1 hora, y a l  cabo de este tiempo se añadió agua. E l preci­

pitado aceitoso resultante se sometió a extracción con ben 

ceno y la  capa de benceno se lavó con una disolución acuo­

sa diluida de amoniaco y con agua, por este orden, y des­

pués se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. E l benceno 

se separó después por destilación y se añadió n-hexano a l 

residuo sólido. Por f iltra c ió n  se obtuvieron 400 mg de cri: 

ta le s . La recrista lizació n  en una mezcla de benceno y n-he' 

xanc produjo 2 -(2 -e til-2 H -te tra z o l-5 -il)-5  *- e t i l - 2 1-hidro- 

xiacetofenona en forma de escamas incoloras.

Punto de fusión: 68-63SC

A nálisis elemental, para Cn fí-T.O - :• 13 lo 4 2
Calculado: C 59,99; II 6,20; N 21,53 

Encontrado: C 59,67; H 6 , 2 8 ; H 21.64 

Ejemplo 2

Una mezcla de 6 ,1  g de p -s tilfe n o l, 80 mi. de

i
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! 1 ,2-dieloroetano y 10 g. de cloruro da aluminio anhidro ce |
i ayiió a temperatura ambiente, y se añadió gota a gota una
f

| meada de 10,1 g del cloruro de ácido obtenido en e l  Ejem- 

j pío de deferencia 6 y 40 ral, de dicloroetano, durante un
j
j período de 20 minutos. Xa meada se sometió después a re - 

! f lu jo  durante 3 horas. Después de la adición de 3C0 mi. de 

j agua, se separó la  capa de dicloroetano, y la capa acuosa 

se sometió a extracción con acetato de e t i lo . las  cap as.-, 

de disolvente se reunieron y se lavaron con una disolución 

de liidróxido de sodio a l  5$, y después con agua. los d iso l­

ventes se separaron por destilación para recuperar 11,5 g 

de aceite  pardo. Para separar e l p -(2 -t9 rc-b u til-2 K -fe tra - 

zol-5-il)acetoxietilbenceno subproducto, e l  aceite  anterior 

(11,5 g) y 40 a l . de liidróxido de potasio alcohólico a l  

10'/-” se sometieron a re flu jo  durante 1,5 horas. 11 disolven­

te se separó por destilación, y tras adición de agua, e l  

precipitado oleoso se sometió a extracción con acetato do 

e t i lo . 11 extracto se lavó con agua y se secó sobre sulfato 

de magnesio anhidro. E l acetato de e tilo  se separó por des­

tila c ió n  y e l  residuo aceitoso se purificó por cromatogra­

f ía  sobre gel de s í l ic e  (elución con benceno-acetato de 

e t i lo ) .  E l producto cris ta lin o  se re cr is ta liz ó  en una niezcl; 

de n-hexarlo y acetato de e t i lo . Por e l  .procedimiento ante­

rior se obtuvo 2 -(2 -te rc -b u til-2 H -te tra z o l~ 5 -il) -5 '-e t il-2 '•• 

-hidroxiacetofenona en forma de escamas incoloras, de punto 

de fusión 75-7620.

Análisis elemental, para C.-EL^N.Q^
’ 15 20 4 2

Calculado: C 62,4-8; I-I 6,99; N 19,43 

Encontrado: C 62,56; II 7,00; N 19,66 

Por un procedimiento similar a ‘los procedimientos
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descritos en los Ejemplos 1 y 2, ss sintetizaron los com­

puestos siguientes:

“ 2 - ( l - s  t i l - l l i - 1 e t r  a z o 1-5 - i  1) - 5 1 - e t i l - 2 '  -Liidroxiacetofenor 

Punto de fusión: 107-109?-C

5 •Análisis elemental, para C ^ H -^ F ^ : 

Calculado: C 59,99; H 6,20; F 21,53 

Encontrado: C 60,11; H 6,27; F 21,53 

“  2-(lH ~ tctrazo l-5~ il)-5 '  - e t i l - 2 '  -hidroxiacetofanona.. 

Punto de fusión: 172-17320

10 Análisis elemental, para c x ih121’T4°2 
Calculado: C 56,09; H 5,21 ; F 24,12 

Encontrado: C 56,93; H 5,06; F 23,94 

— 2 -(2 -o e n c il-2 u -te tra z o l-5 -il)-5 ' -e til-2 '-h id ro x ia co to fe - 
nona.

15 Punto de fusión: 82- 032C

A nálisis elemental, para C J I J ^ O  •.lo lo 4 2
Calculado: C 67,07; Ii 5 ,63; F 17,38 

Encontrado: C 6 6 ,80; E 5 , 4 8 ; F 17,39 

-  2 -( l-b e n c il- lI i- te tr a z o l-5 - il) -5 ' - e t i l - 2 ' -Iiidroxiaceto-

20 fenona.

Punto de fusión: 97,5-98,5e.C

-

A nálisis elemental, para C oTL0F 0 :lo lo 4 2
Calculado: C 67,07; H 5,63; F 17,38 

Encontrado: C 66,87; H 5,52; F 17,75

. 25 -  2—( 2-n -o u til—2H-tetrazo 1-5- i l )  -5 ' -a t i  1 -2 ' -bidi'oxiaceto- 

fenona.

Espectro de absorción in frarro ja  (película líquida): 

1643 ca "1

30

Espectro de resonancia magnética nuclear (CECl^) pprn: 

4 ,51  (2H, sin guie te Y  ^ 2\ ) ,  1 1 ,5 8  ( 1H, singulete,
OH)
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2 -(2 -te i,c -b u til-2 íI- te tra z o l-5 -il) - 4 1 -matoi:i-2 ' -liidroxi-

aeetofenona.

Punto de fusión: 72-73CC

2-( 2-terc - bu t  i 1 -2H- 1 e t r  a z o 1 -5 - il)  -5 1 -c lor o-21 -hidroxi

aeetofenona.

Punto de fusión: 133-135ec.

l-h id roxi-2“¿f" 2' - ( 2-terC“b u til-2 H -te tra z o l-5 -il)a ce til/ - 

naftaleno.

Punto de fusión: 129-130SO.

10

15

20

25

Una mezcla de 1,99 g. de ácido ( 2-terc-bu ti 1 -2II~ 

-tetrazo l~ 5~ il)acético , 2,3 g de pentacloruro de fósforo 

y 4 a l .  de dicloroetano se agitó a 50-60^0 durante 2,5 ho­

ras, y después de en friar, se añadieron 3 j0  g. de p - e t i l -  

an iso l. Después se añadió gota a gota una mezcla, de 2,9 g Q3 

cloruro estánnico anhidro y 3 mi. de dicloroetano. la  mez­

cla  se agitó a 60-652C durante 2 horas, tras lo cual se aña­

dieron a la  mezcla de reacción 10 mi. de agua y 2 mi, de 

ácido clorhídrico concentrado con enfriamiento con h ielo , 

la  capa de dicloroetano resultante se separó y la  capa acuo­

sa se sometió a extracción con nuevo dicloroetano. la s  ca­

pas de dicloroetano se reunieron y se lavaron con ácido 

clorhídrico diluido y agua, y después con amoníaco acuoso 

diluido y agua, S I  dicloroetano se separó por destilación 

para obtener 4,15 g. de a ce ite , la  capa de amoníaco acuoso 

diluido se hizo acida con ácido clorh ídrico . S I  precipitado 

crista lin o  resultante se sometió a extracción con acetato

de e tilo  para obtener 0,44 g de c r is ta le s . la  r e c r is ta l is a ­

cien en 

- e t i l - 2

acetato de e tilo  produjo 2 -(lIí-te tra z o l-5 ~ il) 

1 -metoxiacetofen.ona en forma de agujas

-5 i _

30 incoloras, de



punto de fusión 159-160C-C.

A nálisis elemental, para C_ H-.ChíT, :’ 12 3.4 2 4
Calculado: C 58,52; H 5,73; lí 22,75 

Encontrado: C 5o ,54; H 5,90; E 22,74 

4,15 g. del aceite  anterior se purificaron por 

cromatografía sobre gel de s í l ic e  (elución con una mezcla 

de n-hexano y acetato de e t i lo ) .  Por e l  procedimiento an­

te rio r  se obtuvieron 0 ,2  g. de 2 -(2 -terc-b u til-2H -tetraso l- 

- 5 - i l ) - 5 1- e t i l - 2 1-hidroxiacetofenona y 1,45 g. de 2-(2 -terc  

10 -b u til-2 H -te tra z o l-5 -il)-5 1- e t i l - 2 1-metoxiacetofenona. la  

primera concordó con una muestra auténtica en una cromato­

grafía  en capa delgada, la  última c r is ta liz ó  por reposo*

La recris ta liz a ció n  en una mezcla de n-hexano y acetato de 

e tilo  dió prismas incoloros de punto de fusión 44- 4620 ,

15 Análisis elemental, para C. :
l o  ¿ ¿  ¿  4

Calculado: C 63,55; II 7,33; 1» l o ,53 

Encontrado; C 63,56; H 7,62; lí 18,42 

Ejemplo 4

Una mezcla de 4 ,0  g. de 2 -(2~ terc-b u til-2 Ií-te tra - 

20 z o l - 5 - i l ) “5 ‘ - e t i l - 2 1-metoxiacetofenona, 30 mi. de ácido

acético a l  39/̂ , y  10 mi de ácido sulfúrico a l  50>í se some­

tió  a re flu jo  durante 16 horas, y después de enfriar se ana 

dieron 100 a l .  de agua. E l precipitado cris ta lin o  re su 3. tan 

te  se sometió a extracción con acetato de e t i lo . La capa de 

25 acetato de e tilo  se agitó con amoníaco acuoso diluido, y se 

tomó la  capa de amoníaco acuoso diluido y se acid ificó  con 

ácido clorh íd rico , y después e l  precipitado cris ta lin o  se 

sometió a extracción con acetato de e t i lo . La capa de ace­

tato de e tilo  se lavó con agua y se separó por destilación,
1

30 para obtener .2,85 g. de c r is ta le s . La recrista3.ización en

I l n j i t  í i t i i t i  2o 19C'4j
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I acetato de e tilo  produjo 2 -( lH -te tra z o l-5 -il) -5 1 - e t i l - 2 1 -  
♦
I -iaetoxiace bofenona en forma de agujas incoloras, de punto
í

| de fusión 159-16000.

| Ejemplo 5

j Una meada de 1,5 g. de 2 - ( lH -te tr a z o l-5 - i l) -5 '-

- e t i l - 2 1 -metoxiacetofenona y 8 mi. de ácido bromhídrico a l 

; 485' se agitó a 12 0 - 13 0 0C durante 3 Uoras, y despuás de en-
J

f r ia r ,  se afíadieron 100 a l .  de agua. E l precipitado c r is ta ­

lino resultante se sometió a extracción con acetato de e t i ­

lo . la  capa de acetato de e t i lo 's e  lavó con agua, y e l  ace­

tato de e tilo  se separó por destilación, obteniéndose 1,42 

g. de c r is ta le s , que se recrista lizaron  en acetato de e t i ­

lo . Por e l procedimiento anterior se obtuvo 2-(lH -tctrazo l- 

- 5- i l ) - 5 ' - e t i l - 2 1-hidroxiaoetofenona en forma de agujas in ­

coloras, de punto de fusión 172-173SC.
Ejemplo 6

Una mezcla de 0,59 g. de 2- ( 2- te r c -b u ti l - 2H -tetra- 

zo l-5—i l ) - 5 1- e t i l - 2 '-metoxiacetofenona, 1  mi. de ácido acé­

tico  al' 99  ̂ y 5 mi. de ácido bromhídrico a l  47'á, se agitó a 

110-120HC durante 6 horas, y se anadió agua después de en­

f r ia r .  E l precipitado cris ta lin o  resultante se sometió a 

extracción con acetato de e t i lo , la  capa de acetato de e t i ­

lo se agitó con amoníaco acuoso diluido. Se tomó la capa 

de amoníaco acuoso diluido, se acid ificó  con ácido c lo rh í­

drico y se sometió a extracción con acetato de e t i lo ,  la  

capa de acetato de e tilo  se lavó con agua y se d estiló  e l  

anatato de e t i lo , obtenióndose 0,31 g. ele c r is ta le s . En e l 

espectro de absorción in fra rro ja , estos c r is ta le s  concorda­

ron con 2- ( lK-tetrazo 1 - 5- i 1 ) - 5 ' - e t i l - 2 '-hidroxiacetofenona.

' Ejemplo 7
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Una mezcla de l , i 7  g de 3“ (H I-tetrazo l-5~ il)ero- 

mona y 20 mi. de iiidróxido de sodio 1F se calentó a 100SC 

con agitación durante 1  hora. La mezcla, se ac id ificó  des­

pués con ácido clorhídrico U\T, y e l  precipitado resultan­

te se recuperó por f iltra c ió n  y se re cr is ta liz ó  en etanol. 

Por e l  procedimiento anterior se obtuvieron 690 mg de 2- 

- (IH-tetrazo 1-5- i l ) 2 , -hidroxia.cetofenona en forma de agu­

ja s  incoloras que fundían a 200- 2012C.

Espectro de absorción in fra rro ja  (ICEr): 1655 cm  ̂ (CO) 

Espectro de resonancia magnética nuclear (dg-Dl.ISO): aprox. 

11,37 ( 1H, ancha), 7,95 (UI, dd, J =8 y 2Hg) , aprox. 7,57 

(311, m), aprox. 7,00 (2H, m), 4 ,9 3  (2H, s)

A nálisis elemental, para CnHoIT.0,,:9 o 4 2
Calculado: 0 52,94; H 3,95; N 27,44 

Encontrado: C 52,88; H 3 , 6 6 ; N 27,36 

Del mismo modo que anteriormente se obtuvieron 

los siguientes compuestos.
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Ejemplo 8

Una mezcla de 232 mg de 2 -( lH -te tra z o l-5 -il) -5 -  

- e t i l - 2 ’ -hidroxiacetofenona, 0 ,2  mi de terc-butanol, 1 mi. 

de ácido triflu oroacético  y 2 gotas de ácido sulfúrico, se 

agito a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se 

concentró bajo presión reducida. Al residuo se le anadió 

agua juntamente con acetato de e t i lo , y se tomó la capa de 

acetato de e t i lo , se lavó con una disolución acuosa satura 

da de bicarbonato de sodio, y después con ácido c lorh íd ri­

co 1U, y finalmente se secó sobre sulfato de sodio anhidro, 

DI disolvente se separó después por destilación bajo pre­

sión reducida. Por e l  procedimiento anterior se obtuvieron 

3C0 mg de 2 -(2 -te rc -b u til-2 K -te tra so l-5 -il)  -5 ' - e t i l - 2 '  -*ixi- 

droxiacetofenona en forma de un residuo aceitoso.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD01-.) X :
j  u

4,62 (2H, s ,CH2), 1,73' (93, s, CH3 x 3)

Peí mismo modo que anteriormente, se obtuvieron 

los compuestos siguientes.

Compuesto de par 
tida (JI-1 )

Producto
( 11- 2 )

Punto de fusión, so 
(disolvente de re - 

. c ris ta lizació n
2-(lH ~ tetraso l-5~ il)- 2 -(2 -te rc -b u til-  108-109
- 3 ' , 5 ' -dim eti1 -2 '-n i-  -2 H -te tra z o l-5 -il)-  (etanol)
droxiac etofenona - 3 ' , 5 ' -dime t i 1 -2 '-

-hidroxiacetofenona

l-h id ro x i-2 -¿  2 1 - ( 1H- l-h id roxi-2-/ "2 1 -  
- te t r a s o l-5 - i l )a c e t i l7  -(2 -terc-b u tx l-2II-
naftaleno. -te tra z o l~ 5 -il)a c£  

t i  l_7~naf taleno.

129-130
(etanol)

E je m p lo  9

En 19 mi. de etanol se disolvieron 600 mg de so­

dio metálico, y después de en friar, se añadieron 14 mi. de 

formiato de e tilo  y se agitó. Después se añadieron 1,27 g
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/
de 2~ (2-etil-2II”tetrazo l-5--il) -5 ' - e t i l - 2 '  -hidroxiacetofe~ 

nona, y la  meada se sometió a re flu jo  durante 6,5 horas. 

'31 disolvente se separó por d estilación , y despuós de aña­

dir agua,' e l  residuo se acid ificó  con ácido clorhídrico.

E l precipitado aceitoso se sometió a extracción con aceta­

to de e t i lo , la  capa de acetato de e tilo  se lavó con agua 

y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. E l acetato de 

e tilo  se separó por destilación y e l residuo se c r is ta liz ó
’  i

por adición de n-hexano y acetato de e t i lo .  Por f iltra c ió n  

pO ce obtuvieron 1,16 g. de c r is ta le s , la  recristaliaaci.ón  en 

acetato de etilo-n-hexano produjo 6 -e t i l -3 - (2 -e t i l-2 I i - te -  

trazol-5-il)crom ona en forma de agujas incoloras que fun­

dían a 98-10020.

Análisis elemental, para C^H- Î'T^Og:

15 Calculado: 0 62,21; II 5,22; N 20,73

Encontrado: C 62,19; H 5,05; N 20,67 

Ejemplo 10

En 12 mi. de etauol se disolvieron 400 mg de so­

dio metálico, y despuós de en friar, se añadieron 9 mi. de 

20 formiato d e-e tilo . Despuós se añadieron 900 mg de 2-(2rterc 

-b u til-2 H -te tra a o l-5 -il)- 5 ' -etil-2 '-h id roxiacetofen ona, y 

la  mezcla se sometió a re flu jo  durante 6 horas. E l disolver 

te se separó por destilación y e l  residuo se diluyó con ace 

tato de e tilo  y agua. La mezcla se a c id ificó  con ácido clor 

25 hídrico y se tomó la  capa de acetato de e t i lo , se lavó con 

agua y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. E l ace­

tato de e tilo  se separó por d estilación, y e l  residuo a c e i­

toso resultante se purificó por cromatografía sobre gel de 

s í l ic e  (elución con benceno-acetato de e t i lo ) .  Por e l  pro- 

30 cedimiento anterior se obtuvieron 0,85 g de 6 -e til-3 ~ (2 -te r o-
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| -butil~2TI-te trazo 1-5-il)croi;lona. C rista lizó  por reposo. Pur-

!■ to de fusión: 54-5620.
!
! A nálisis elemental, para JELoU,0_:i 16 lo 4 2
| Calculado: C 64,41; H 6 , 08 ; 3J 18,78

| Encontrado: C 64,40;. H 6,09; N 19,05

: Del mismo modo que anteriormente, se sintetizaror
i

| los compuestos siguientes.
t  .  -

-  6-etil-3-(2-ben cil-2H -tetrazol-5-il)crom ona

Punto de fusión: 95-9620

Análisis elemental, para Cn _íL JRF.O : -
19 16 4 2

Calculado: C 68,66; II 4 ,85 ; IT 16,86 

Encontrado: C 68,46; ÍI 4 ,68 ; I'T 17,17

-  S-e t i  1-3 -  (2-n-but i  1-211-t e tra  zol~5 - i  1 ) ero mona. Punto: de 

fusión: 96-9720

32

15

20

25

A nálisis elemental, para Ĉ gĤ glT̂ Ô : 

Calculado: C 64,41; H 6,08; N 18,78 

Encontrado: C 64,54; H 6,00; H 19,09 

Ejemplo 11

A 2 mi de una disolución en dimetilformamida de 

310 mg de l-liid ro x i~ 2-¿f2 '-(2 -terc-b u til-2H -te trazo l~ 5-il) 

acetil_/naftaleño se le añadieron 0,4  mi. de tricloru ro  de 

fo sfo rilo  con enfriamiento con h ielo , y gota a gota, en un 

período dé 5 minutos, la  mezcla se agitó enfriando con M e­

ló durante 30 minutos, y despuós a temperatura ambiente du­

rante 5 horas, la  mezcla de reacción se vertió  en agua-hie­

lo y e l  precipitado se recuperó por f i ltr a c ió n  y se enjua­

gó con agua. La recrista lizació n  en etanol dió 100 mr de

3-(2-terc-butil-2H-tetrazol-5-il)benzo¿~h_7crom ona en fo r­

ma de agujas de color amarillo pálido, de punto de fusión 

176- 17820 .30
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Ejemplo 12

A 5 ral. de una disolución en benceno de 310 mg 

de 1-iii¿1 r oxi—2— 2' - (2 “i grc-bu ti 1-2H-tet r  az o 1-5 - i  1) ac e t i \ J-- 

naftaleno se le añadieron 0,6 mi. de trietilam in a. Después 

se añadió gota a gota, a 5-79C, 1 mi. (unos 5 milimoles) 

de una disolución en éter de anhídrido fórm ico-acético mix­

to , durante un período de 10 minutos, la  mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 1 hora, y enfriando con hie­

lo , se añadieron otros 0 ,3  mi. de trietilam ina y 0,5 mi,’, 

(unos 5 milimoles) de disolución en éter de anhídrido‘fó r -  

mico-acético mixto, y después se agitó a temperatura am­

biente durante una hora. La mezcla de reacción se vertió 

en mezcla agua-hielo, se ajustó a pH 2 con EC1 a l  lOÍ y se 

sometió a extracción con benceno. La capa de benceno se la ­

vó con agua y se secó sobre Ha ŜO .̂ Una vez destilado e l  

disolvente, e l  residuo se c r is ta liz ó  en etanol. Por e l  pro­

cedimiento anterior se obtuvieron 270 mg de 3-(2 -terc-b u - 

til-2H -tetrazo l-5 -il)b erzo/ “h_J7-cromona en forma de agujas 

incoloras, de punto de fusión 176-177^0.

Ejemplo 13

Una mezcla de 370 mg. de 6 -e til~ 3 ~ (2 -te rc -b u til-  

-2H~tetrazol~5-il)cromona, 2 mi. de ácido acético y 4 g» 

de ácido sulfúrico a l  60c/í se sometió a re flu jo  durante 2,5 

horas.

Se añadió agua a la mezcla de reacción, y los 

c r is ta le s  resultantes se recuperaron por f iltra c ió n  y se 

recrista lizaron  en etanol. Por e l  procedimiento anterior 

se obtuvo 6-3t i  1 -3 -( lK -tetrazo1-5- i 1)cromona en forma de 

.agujas incoloras, de punto de fusión 219-221SC. En su es­

pectro de absorción in frarro ja  (ESr) este producto coincide
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con una-¡nuestra auténtica.

Ejemplo 14

Una mésela de 540 mg de 6 -e til-3 -(2 -e til-2 H -te tr

zol-5-il)crom ona, 5 ,4  mi. de ácido yodhídrico a l  57# y 1 m3

de ácido acético , se sometió a re flu jo  durante 27 horas. L¡

mésela de reacción se diluyó con agua y se sometió a extrae

ción con acetato de e t i lo , la  capa de acetato de e t ilo  se 
I

agibó con amoníaco acuoso diluido y se tomó la  capa de .agua 

se ac id ificó  con ácido clorhídrico y se sometió a extrac­

ción con acetato de e t i lo . S I acetato de e tilo  se separó 

por destilación y e l  residuo cris ta lin o  se r e c r is ta l is ó - 

en etanol. Por e l  procedimiento anterior se obtuvo 6 - s t i l -  

“3w(lIí-tetrazol-5-il)croniona en forma de agujas incoloras, 

de punto de fusión 213-221^0.

E je m p lo  15

Una mezcla de 200-mg de 6 -e ti 1 -3 -(2-bencil-2Ií- 

-tetrazol-5-il)crom ona y 2 mi. de ácido hromhídrico a l 47# 

se sometió a re flu jo  durante 0,5 horas. Se añadió agua a 

la  mezcla de reacción, y e l  precipitado resultante se recu­

peró por f i ltr a c ió n  y se re cris ta liz ó  en dimetilforraamida- 

-agua. Por e l  procedimiento anterior se obtuvo 6 -e t i l -3 - ( lE  

-tetrazol~5-il)crom ona en forma de agujas incoloras, de joun 

to de fusión 219-2212C.

E je m p lo  16

Unos c r is ta le s  brutos de ácido (2 -e til-2 II-te tra -  

z o l-5 -il)a c é ticó  ¿f"que contenían alrededor de 25# de ácido 

(1—e t  i  1- III—t e tr  a so 1-5 - i  1) ac é t  ic  o _7, se hicieron reaccionar 

del mismo- modo oue en e l Ejemplo de ¿tefersneia 5 y e l  ejem­

plo 1, para obtener una mezcla de • 2 -(2 -e til-2 :í-te trazo l-5 - 

- i l ) - 5 ‘ -etil-2 '-h id roxiacetofenona y 2 - ( l-e t i l- IU -te tr a z o l-



190 4-7J

H o j a
35

a t.o pisada a n te r io r
. . „¿jnCGto£eaona.

; . \ n, _otil~2' -irxax-0^ -  ■ g y 14 para oo
! - 5 ^ 1 ) ^  en ios 33ettPl°° * J
\ .*  flireotaiaen-be como
i se trato uxi ,  ü \cromona.
I 6—0 t i l  3 v

-i evap -LO-u.líevap lo j^  ae s o -1rv= solvieron 1»4 ^
_n n i cié etanol.se d-^ / ^ te tr a -1

¡ Sn 30 mi* J „ n c ff. de 2 - 1  in
,  .  o«p5ieron l i - 1 u  . . j

• ^ l i o o ,  y ae=Tué0 3 _ ,0  B. ae f o r “ ia  ‘; aio ISOvAli° . ,,-riacctoíenona y 20
..-i o t—\iicir oxia "horas«r- • t \ _k t —e t i l ”“£' . adrante 2 nr ao l-5 -H )-v , r eflu3° aurai

• • m^cla se sometxo a . , „ aíiaáiero¿
ae e t i lo -  l a  mezcla ¿ e s t i l a d o s  So

X, e l  Otanol se separa por p rccip ital
y fiespud e l  , eior'nxOrico 1 y

• -rno 120 mi. ae aCld ' , w „e r e cr is ta liz °a l  r e s i d í  1¿ f f i itracion  y - e
n. _ „e recupero por + v0 6 -s tx l-

«O c rá s la lrr  - anterior se
„ . Por e l  procedióle--  ̂ iE00lo res,

•» e' ““  ’ ,  u t o » »  en ÍOW» °e aii
_3_(H I-tetraso:L"5' l i J
J  019-221-1.

ap fusiónae punió - 0 T1 1 0  :
. x v i-is  eleaental, p a »  C & v ,  * 2
Análisis „ „ 50. h 4 , l ° i  1 - J ’

o . r 59,35; H 4,W . i-Sncontrado.
3J2SE3£-i§- ,  ac s0ai¿

o „e aisolvieron 35 «s-
Bn 2 n i. «e etano. - ■ ,_(;ffi-tetrazol-]

, . ,  ,ioSpuáo se aaaaie l t  ae
meiálieo, ¿ 5 ^ o -ia c e to f anona y ° >

a c e t iá  a reflu jo  con a * -

* « - * • «  ^  Be; ° est:  . s o l a  «e
aulente 2 * » » » ’ A „  3odio i t á l i c o  en 2 ,1 -

atoai6 «na asolueion  de ^  íoro iato  de e t H ° .^
i óuntaaente con , .  ñoras. -1

ae etanol, J«- a f l u jo  durante 1,5
lo ne sometxo a i acxáx-la  mezcla u . , ei  re s id o•fcoua xa nrtc+ilacion y e x  ,

disolvente se ' * * * 6 ^  t e  Pracclán eseasanen.

f in í  con ácido 0w r l u - ^  „  r e c r is ta lis á  en

3„ ln lle  se anterior se



11l I lo jH  n c f n  36 1904-7-

10

15

20

25

30

ron 62 mg. ele o, S -d im etil-3 -(lII-ts tra30 l-5 -il)cro .m o n a  en 

forma de c r i s ta l e s  in co lo ro s, de punto de fusión 273-274?C 

(con descomp.) .

Ejeanlo 19

Una mezcla de 3,5 g. de 2 -(U í-te tra so í)- 5 ' - e t i l -  

- 2 ' -hidroxiacetofanona, 35 mi. de ácido fórmico a l  95/' y 

3,5 mi. de ácido sulfúrico concentrado, se agitó a 120cC 

durante 13 horas, y después de en friar, se anadiaron 100 

lili, de agua para precip itar c r is ta le s . Los c r is ta le s  se.'re­

cuperaron por f i ltr a c ió n  y se recri'sta lisaron  en etanol. Pe 

e l  procedimiento anterior se obtuvieron 3,15 g. de 6 - e t i l -  

-3-(IEI-tetrazol-5-il)croniona en forma de agujas incoloras, 

de punto de fusión 21'9-22lsC. ' '

Ejemplo 20

Una mezcla de 1,13 g de 2 -(2 -terc-b u til-2 ÍI-te tra - 

z o l-5 - i l ) -5 ' - e t i l - 2 '  -metoxiacetofenona, 6 mi. de ácido fó r­

mico a l  85/', y 6 mi. de ácido bromhídrico a l  47^, se agitó 

a 110-120SC durante 7 horas, y después de en friar, la  mez­

c la  de reacción se dilU3ró con agua y se sometió a extracció 

con acetato de e t i lo . La capa de acetato de e tilo  se agitó 

con amoníaco acuoso diluido, se separó del amoníaco acuoso 

diluido, y se concentró para obtener 0,16 g de residuo aeei 

toso. 31 residuo aceitoso se purificó por cromatografía so­

bre gel dé s í l ic e  (elución con una mezcla de n-hexano y ace 

tato de e t ilo ) .. Por e l  procedimiento anterior se obtuvo 6- 

-e til-3 -(2 -terc-b u til-2 iI-te tra z o l-5 -il)cro m o n a . 3n e l  es­

pectro de absorción in frarro ja , este producto coincidía con 

una muestra auténtica.

La mezcla anterior con amoníaco acuoso diluido se 

ac id ificó  con ácido clorhídrico y los c r is ta le s  resultantes
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se sometier-on a extracción con acetato de e t i lo , para ob­

tener 0 ,5? g. de residuo c ris ta lin o , la  recrista lizació n  

en etanol dio 6-e t i  1-3 -  ( r i - t  e tra  zo1-5 - i  1) c r o non a en forma 

de agujas; punto de fusión' 219~22irC.

Se confirmó por cromatografía en capa delgada 

que las aguas madres contenían 6 -e t i l - 3 “ (lI í-te tra z o l-5 -il)-  

-5 1-etil-2 '-h id roxiacetofenona.

-Ejemplo 21

Una mezcla de 0 ,8 3  g de 2 - (U Í- te tr a z o l-5 - i l) -5 '-  

- e t i 1 -2 ’ -metoxiacetofenona, 4,5 a l .  de ácido fórmico a l  ■ 

85?= y 4,5 mi de ácido ’oromhídrico a l 47/'' se agitó a 110 PC 

-  120°C durante 7 horas, y después de en friar, la  mezcla 

de reacción se diluyó con agua y se sometió a extracción 

con acetato de e t i lo , tras lo cual se obtuvieron 0 ,8  g. de 

c r is ta le s . Con base en su cromatografía en capa delgada, se 

confirmó que estos c r is ta le s  eran una mezcla de 6 ~e t i  1-3- 

- ( lid-tetrazol-5-il)cromona y 2 - ( lII-te tra so l-5 - .il)- 5 1 - e t i l -  

- 2 ' -hidroxiacetofenona. lo r  lo tanto, la  mezcla se agitó 

juntamente con 9 mi. de ácido fórmico a l  95$.' y 0 ,7  mi, de 

ácido sulfúrico concentrado a 110-120P.0 durante 9 horas, y 

después de en friar, se anadió agua. E l precipitado c r is ta ­

lino resultante se recuperó por f i ltr a c ió n . Este p recip ita­

do se re cr is ta liz ó  en etanol. Por e l procedimiento anterior 

se obtuvieron 0 ,4 6  g. de 6 ~ e til-3 -( líI - te ti ,azcl-5-il)cromona 

en forma de agujas, que fundían a 219-22leC.



10

15

20

25

•> <-■
I I o j h  n i ü i i  J )  vJ 19047

F3IVIIDIC AC-Ioms

j Los puntos de invención propia y nueva que se

; presentan-para que sean objeto de esta solicitud  de Paten-

j J¿e 3e Invención‘en Usparía, por VSIíTIU anos, son los que se 
i

recogen en las reivindicaciones siguientes:

i s . -  Un método para producir un derivado de ero- 

mona de fórmula general " •

N -  n

donde ja es 0, 1 ó 2, y E es un átomo de halógeno, n itro , 

grupo amino que puede estar no sustituido o sustituido por 

un grupo alco liilo , a r ilo , araleohilo, o a c ilo , a lcoxi, a c i-  

lo x i, n ioroxi, —OOOíí1 donde lí.* es hidrógeno, alcohilo o 

araleohilo , carboxaraida que puede estar no sustituida o sus 

titu íd a  por a l  menos un alcohilo o aralcohilo , o butadieni- 

leno (-Cii=Cri-Oj:I=CH) que forma un an illo  de benceno con dos 

átomos de _carbono adyacentes cualesquiera en las posiciones 

5» 6, ? y 8, o sus sales faraacóuticasiente aceptables, que 

comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula 'general

N -  iT
üociLj —-< 0 -1—  rt2

w -  w
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¿onde m y R son como se han definido antes, R es hidróge­

no, alcohilo , aralcohilo o a r ilo , con ácido fórmico o un 

derivado del mismo, y opcionalmente someter e l derivado de

cromona así producido a una reacción para separar el grupo
pR protector.

2 a .-  Un método según la  reivindicación la , en el 

que el derivado de ácido fórmico es un éster de ácido fór­

mico.

3&.- Un método según la  reivindicación la , en 

el que e l derivado de ácido fórmico es un derivado de amida 

de ácido fórmico.

4-a.- Un método según la  reivindicación la , en e l 

que el derivado de ácido fórmico es un anhídrido mixto de 

ácido fórmico y otro ácido orgánico.

5 a .- Un método según la  reivindicación 2a, en e l 

que el éster de ácido fórmico es formiato de e t ilo .

6a .-  Un método según la  reivindicación 3a > en 

el que e l derivado de amida de ácido fórmico es d im etiifor- 

mamida.

7 a .-  Un método según la  reivindicación ha, en el 

que e l anhídrido mixto de ácido fórmico y otro ácido orgá­

nico es anhídrido mixto de ácido fórmico y ácido acético .

8a .-  Un método para producir un derivado de cro­

2

mona.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado.
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