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‘para producir derivados de cromona de fdérmula general (I)

Hoja ndam. 2 ];90_4'_7_

Egta invencidn se refisre a2 un procediniento pa-
ra producir derivados de cronona, y mds particularmente se
refiere a un nuevo procedimiento, industrialmente factible)
o sus sales farmacéuticamente aceptables, que son Utiles
como medicamentos para prevenir y/o tratar las enfermedades
alérgicas, espe¢ialmente el asma dronquizl y la riniwis,

para uso en seres humanos o animales:

en la férmula m es 0, 1 § 2, y R es un dtomo de haldgeno,
nitro, grupo amino que puede estar no sustituido, o susti-
tuido por un grupo alcohilo, arilo, aralcohilo o acilo, al
cohilo, alcoxilo, sciloxi, hidroxi, -COOR' donde R' as hi-
drégeno, alcohilo o aralcohilo, carboxamiéa que puede estay
no sustitufda o sustituida por al menos un alcohild o aralst
cohilo, butadienileno (-CH=CH-CH=CH~-) que forma un anillo
de beﬁceno con dos dtomos de carbono adyacentes cualesqguie-
ra en posiciones.5, 6, Ty 8 o sus sales farmacéduticamen-
te aceptables. .

El procedimiento de la presente invenéién comprerx]

de hacer reaccionar un compuesto de férmula general (II)

. OH
R ——é I N-N )
®n COCH2—<N@—§I— R? (11)
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donde m y R son como se han definido antess RZ a9 hidrége-

no, alcohilo, aralcohilo o arilo, con dcido férmico o un
derivado del mismo, y después, si es necesario, separar
R2. Ademds, esta invencidn se refiere a nuevos devivados

de acetofenona, representados por la férmula general (IIT)

R) N-N
( @\ cocn2—< G—f-—— R (I1I)

donde R, R® y m son coumo sé han definido antes; Rt es hi-
drézeno, alcchilo o aralcohilo. :7

Tos nuevos derivados de acetofenona son utlles
coro compuestos intermedios para derivados de cromona (I)
que tienen una accidn anti-alérgica eficaz. Ademds, los coj
puestos de férmula general (III) donde tanto rY como- B2
son hidrdzeno, y sus sales, tienen actividad anti-alérgi-
ca, y, por lo tanto, son valiosos como anti-glérgicos y
otros medicamentos.

Hasta ahora se ha indicado un nusvo método para
producir los compuestos de fdérmula genefal () (por ej.
la patente de los EE.UU. no 3.896.114) en el gue se usan
las sales de azida de hidrdgeno, por ej. azida de sodio,
que se usén cominmente en la sintesis de un anillo de te-
trazol. Son capaces de desprender azida de hidrdégeno, gue
es un gas explosivo y muy nocivo, o producir una sal de ne
tal explosiva, y, por lo tanto, es un compuesfo dificil

de manejar comercialmente. Bl mébodc de esta invencién no

1mpllcq el uso de agida de hidrdgeno o su sal, y también

en egte sentido es un mé odo muJ ventajose comercialmente.

[




U

10

15

20

25

30

Haja ndam. 4‘ ]:9_9.4'1

Haciendo referencia al sustituyente representado
por el simbdlq R en las formulas generales (I) y (II), el
Zrupo alcﬁhilo puede ser alcohilo de cadena recta,,ramifi—
cada o ciclico de 1 a 6 4tomos de carbono, por ej, metilo,

etlilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,

pentilo, ciclopentilo, hexilo y ciclohexilo. Para fines co-

merciales son pdfticularmente degeables los alcohilos infe-
riores de 1 a 3 dtomos de carbono. 1 haldseno puede ser
cloro, browo, yodo o fldor. 1 grupo amino sustitufdo pue-
de ser, por ejemplo, uno de los £XUpos anino mono- o éisus~
tituidos, tales como alcohilamino, arilamino, aralcohilami-
no o acilamino., Como ejemplos de dicho grupo alcohilamino
pueden citarse el amino sustituldo por uno o dos aleorilos
inferiores desde 1 a alrededor de 3 dtomos de carbono, por
ej. metilanino, etilamino, propilamino, dimetilamino, die-
tilamino y dipropilamino, Bl grupo arilamino puede ser, por
ejemplo fenilamino o difenilamino, mientras que el grupo
aralcohilamino citado puede ser, por ejemplo, bencilamino o
fenetilamino, Como ejenplos del grupo acilamino citado pue-
den citarse los grupos amino sustituidos por grupos alcohil
carbonilo inferiores (alcohilo de 01_3) o arilcarbonilo,
por ej. acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, ete. B1
grupo alcoxi citado anteriormente es un alcoxi cuyo resto
de alcohilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, tales cow
metoxi, etoxi, propoxi o buboxi. ELl grupo aciloxilo puede
ser, por ejemplo, un alcohilearboniloxi inferior (alcohilo
de 01_3) 0o arilecarboniloxi, tales como acetoxi, propioni-
loxi, butiriloxi o benzoiloxi. . '

La férmula -COOR' representa carboxi y su grupo

derivado, en el gue R' eg hidrdgeno, alcohilo o aralcohilo.
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Bl grupo alcohilo representado por R' es el que tiene de

“ejemplo bencilo). Tos ejemplos tipicos de estos grupos'pug
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1 a 3 dtomos de carbono, bal como metilo, etilo, propilo

e lsopropilo, y los ejemplos tipicos del grupo aralcohilo
representado por R' pueden ser bencilo y fenetilo. Bl gru-
po carboxamido sustituido por alcohilo representado por R
incluye los sustituidos por mono- o dialcohilo cuyo resto
de alcohilo es alcohilo inferior que tiene de 1 a 3 dtomos

de carbono y los sustituidos por mono- 6 diaralcohils (por

den ser N-metilcarboxamida, If,N-dimetilcarboxamida, N-etil
carboxanida, N,N-dietilcarboxamida, N-proPilcarboxamida,
N-bencilcarboxamnida, y N,N-dibencilcarboxamida. '

Haciendo referencia al sustituyente Ry, el alco-
hilo puede ser por ejemple metilo, etilo, prépilo o oubi-
lo, y el aralcohilo puede ser por ejemplo bencilo o fene~
tilo.

Bn cuanto al sustituyente Rz, el grupo'alcohilo,
aralconilo y arilo puede estar sustituido opcionalmente
por un grupo que contiene heterodtomos. s particﬁlarmen—
te,idicho alcohilo puede ser un alcohilo de 1 a 6 dtomos
de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, 2-medoxietilo, 2-cianocetilo, etc., Bl
aralcohilo puede ser, por ejemplo; bencilo o 4-metoxiben-
cilo, miehﬁras Que el arilo puede ser, por ejemplo, fenilo

Ssta invencidén comprende hacer reaccionar un com
puesto de férmula (II) con deido formico o uno de sus derif
vados, y opcionalmente somebter al producte de reaccidn a
una seperacidn del grupo protector 32.

Como ejemplo del derivado de dcido fdérmico empled~

do para la reaccidn de ciclisacidn del-compuesto (II), pue
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mida, N-fenil-N-metilformamida, etc; y el anhidrido mixto
de dcido férmico y otro deido orgdnico (por ej. deido acd-

tico). La reaccidn del compuesto (II) con $al derivado de

tla generalmente, ventajosamente, en un disolvente orgdnicol.
. & 3 ’ £

leo, ete; y éteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano,

una temperatura desde la temperatura ambiente a unos 1509,
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den citarse ésteres tales como Tormiato de metilo, Tormiato
de etilo, formiato de propilo, formiato de butilo, ortofor-
miato de metilo, ortoformiato-de etilo, etec; derivados de

amida, tales como formamida, dimetilformamida, dietilformna-|

deido férmico se efectle preferiblemente en presencia de
una vase, que puede ser por ejemplo metéxido de sodio, etd-]

xldo de sodio, terc-butéxido de potasio, hidruro de sogdio,

hidruro de potasio o hidruro de calcio, Ia reaccidn se efec

Como ejemplos de este disolvente pueden citarse alcoholes,
por ej. metanol, etanol, propanol, butanol, etc; hidrocar=

buros tales como benceno, tolueno, xileno, dter de petrd-

éter etilico, dter dimetilico de etilenglicol, efc. ILa pro-
porcidn del derivado de deido férmico empleado en la reac-
cidn de ciclisacidn del compueéto (II) es normalmente de all
rededor de 1'a 40 equivalentes molares por mol de compues-
to de partida (II) pare fines prdcticos. Ia temperatura, el
tilempo y demds cordiciones de la.reaccién no son criticas

de modo pgriicular. La reaccidn se efectia generalmente a

durante unos 30 minutos a 2 dfas. Si se enplea un derivado
de amida de deido férmico, la proporcidn de este derivado
de amida no es particularmente critica, aunque‘generalmen-
fe es venfajoso einplear de alrededor de 1 a 40 equivalentes
molares con regpecto al compuesto (II). Aungue puede emplsap-

se el derivado de amida de dcido férmico como tal, es prefet
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rible emnlear el derivado de amida juntamente con alrede-
dor de 1 a 40 eguivalentes molarcs, con relacidn al coum-
puesto (II), de un halogenuro inorgdnico tal como oxmiclo-
ruro de fésforo, deido telracloropirofosférico, cloruro
de tionilo,'penﬁacloruro de féslforo o fosgeno, Generalmnei
te puede confiarse al derivado de amina el papel de .disol-
vente de reaccién. Alternativamente, pueden usarse témfién
hidrodafburos arondticogs talesrcomo benceno, tolueno;j ®i-
leno, o hidrocaruuros halogerados tales como clorofbéﬁo,
diclorometano o tetracloroetano, cowo disolvente de féac~
cidn, |

Bn la reaccidn anterior, el compuesto (III) en
el que'Rl es alcohilo o aralcohilo, en lugar del cémpues?
to (II), puede hacerse reaccilonar con deido férmicé Tara
obtensr el coapuesto (I). :

Ta resccidn del compuesto (ILI), en el que Rt
es alcohilo o aralcohilo, con deido férmico, se efectua
preferiblenente en presencia de un dcido, que por ejemplo
puede ser deido sulfirico, deido bromhidrico, deido yodhi
drico o decido fosférico. Ia cantidad del deido férmico no
es particularmente critica, ya que puede actuar como di=-
solvente de reaccidn, aunque generalmente es ventajoso
emplear alrededor de 1 a 100 equivalentes moiares con resy
pecto al compuesto de pariida. La temperatura y el tiempo
de 1la reaccidn no son particulermente criticos. La reac-
cidn se efectia en general a una temperatura comprendida
entre la temperatura ambiente y 160¢C, durante alrededor
de 30 minutos a 3 dlas.

Por ejeaplo, los coupuestos (II) en los que 7t
2

es metilo y R® es terc-butilo, Rl es metilo y R? es hidrd
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géno, § RT es hidrdzeno y R? es terc-butilo, se calientan
respectivag.ente con una mezela de deido Lromhidrico'y dei-
do férmico directamente, para ovtener los correspondientes
compuestos (I).

Ie relacidn de dcido bromhidrico v deido Fférmico
¥y sus respectivos voldmenes no son particularmente cvriti-
cos, aungue es ventajoso que ei conpuesto de partida se

disuelve homogéneamente al calentar.

T

Se supone tedricamente que la separacién del grud
po protector Rl que tiene luger en 91 curso de la reaccidn
da como resultado la ciclisacidén del compuesto (III) a com
puesto (I). Por lo tanto, 21 gque suceds tal.reacci6ﬂ'como
anteriormente ha de tenerse en cuenta tambidn en la inter-
pretacion del alcance de eéta invencidn.

S5i es necesario, el grupo prdtector Rz se separes
del compuesto obtenido por la ciclisacidn del compuesto
(II). De este modo se produce el compuesto (I). Ia reaccidy
péra separar el grupo protector Ez se efectda normalmente
en presencia de un deido minergl o un deido de Lewis, Coumo
ejemplos -del deido mineral pueden citarse el deido clorhi-
drico, deido bromhidrico, bromuro de hidrdgeno, cloruro de
hidrégeno, 0 una disolucidén de cloruro de hidrégeno o bro-
muro de hidrdgeno en un dcido orgdnico (por ej, dcido acéd-
tico), écido yvodhidrico, deido éulfdrico, deido nitrico y
gcido fosférico, miehtras'que dicho €eido de Lewis.puede
ser, por ejémplo, cloruro de aluininio, bromuro de aluminio,
cloruro de zinc o fluoruro de boro. Cuando el dcido de Te-
wis es sélido, la reaccidn se efectua gensrelmente en un

disolvente orgdnico. Como ejemplos de este disolvente or s

L |

nico pueden citarse los hidrocarburos aromndticos tales cemo
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benceno, btolueno y xileno, y los hidrocarburos halogenados
tales como el cloroforiio, diclorometano, dicloroetano y
‘tetracloroetano,

La proporcidn de dcido mineral o dcido de Tewis
empleada en la reaccidn para separar el grupo protbector R2
es norvmaluente de alrededor de 1 a 100 equivalentes mola~-
res por mol del compuesto ohtenido por ciclisacidn del.
compuesto (II). Ia reaccidn anterior se efectia generalmen
te o una temperatura de 40 a 1609C, durante alrededor’ de
30 minutos a 3 dlas,

Bl compuesto (II) puede producirse haciendo.reac
cionar un compuesto de la férmula general (IV) con uan cor-
puesto de féraula general (VI), y, si es necesario,_égpa-

, 1
rando el grupo protbtector R,

R é}f_ 5

(IVS (VD)
. : S - N
) @ 60cH,—< G‘;‘ i

/ (II»l) l, 1‘

R
> () —gcocﬁ% 9—*‘* R >(R)@ coca <3+'N R

(III? \ o 1 (11—2)

1

N - N e
(®) '@ coCHE-—< Gt H

(11-5)
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(Bn las féraulas anteriores, R, Rl, R2 y @ son como se han
definido antes; R3 es alcohilo, aralcohilo o arilo;.K es
hidroxi o haldzeno, con la condicidn de que el(los) susti-
tuyanie(s) R en el compuesto (IV) estd(n) sustituido(s)
en cualquier posicidn o posiélones distintas de la posicidn
2).

| Ta reaccidn anterior se efectia en presencis de
un decido de ILewis que generalmente puede usarse en resccio-
nes de Friedel-lrafts, tales como cloruro de aluminic, clo-
ruro esbdnnico, tetracloruro de titanio, cloruro de zixe,
fluoruro de boro, decido polifosfériéo, etc., dando wy com=
puesto de la fdérmula general (III). |

Cuando el dcido de Lewis es liguido, puede usar-

se tambidn como disolvente. La proporcidn de tal deica de
Lewis no es perticularmente critica, aunque para fines prdet
ticos es apropiado emplear de 1 a 20 equivalentes molares
del misuno por mol del compuesto (VI). Aungue el disolvente
puede ser de cualcuier tipo gque 1o interfiera con la reac-
cidn, pueden citarse hidrocarburos afométicos (por ej. ben-
ceno, xileno, nitrobencezo, etc), hidrocarburos halogenados
(por ej. tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc, tetra-
cloroetano, etc), disulfuro de carbono, e hidrocarburog

(por ej. n-hexano, éter de petrdleo, ete). Tl compuesto (IV

disolvente. iungue la reaccidn se efectia normaliuente a una
temperatura prdéxima al punto de ebullicidn del disolvente,
no se ha observado ningin efecto perjudicial si se emplea
una temperatura inferior. Para fines précticos.se piefiere
el intervalo de alrededor de 40 a 16CeC, Tambidn hay casos

en que la reaccidn transcurre mds satisfactoriamente en pre-
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sencia de un catalizador tal como yodo,

Un residuwo cleoso brute que contiene compuesto
(III) puede someterse a la siguiente reaccidn Hal como eg-
td., ‘

La clase y relacidn de los compuestos (ITI) obtet
nidos @or la reaccidn anterior puede variar con las clases
de deido de Tewis o el sustituyente Rl, o las condicioﬁés
de reaccidn a emblear. Por ejeuplo, cuando un compueste (Vi)

3

en el que R° es terc-butil y ¥ es cloro se hace reaccionsr
con un compuesto (IV) en el gue Rl es metilo, en diélofo-
etano como disolvente y en presencia de c¢loruro estﬁﬁnico
anhidro, se obtiene una mezcla de compuestos (III) en'ios
gue Rl es metilo y R2 es terchutilo, Rl es metilo & ﬁg es

2

. 1 . . '
hidrdgeno, y R~ es hidrdgeno y R es terc-butilo, o cuando

3

un compuesto (VI) en el que~R es etilo y ¥ es cloro se ha-
ce reaccionar con un coimpuesto (IV) en el que'Rl es metilo
en dicloroetano, en presencia de cloruro de aluminio anhi-
dro, se obtiene principalmente el compuesto (III) en el que
R es metilo y R% es etilo.

Cada una de las mezclas anteriores puede dividire
se en sus conpuestos ragpectivos, por éjemplo por extraccidi
o cromatografia, aunque es preferible someder la mezcla de
reaccidn a la reaccidn siguiente.

Bl compuesto (III) obtenido por la reaccidn ante-
rior, en el que R® es alcohilo, aralcohilo o arilo, y Rl es
alcohilo o aralcohilo, puede convertirse en un compuesto
(II-1), (I1-2) 6 (II-3) calentdndolo conjuntamente con deidd
bronhfdrico, deido yodhldrico, deido sulfirico, clorhidrato
de piridinio o similar, en ausencia o presencia de un dcido

orgdnico %al como deido férmico y dcido acdtico.




10

15

20

25

. .

i Hoju nicu 12 1904:?

Tos compuestos (III) y (II-2) pueden convertirse
en compuestos (II-3) y (II-1) separando el grupo protector

2 - - . .
R® de modo similar al descrito para la separacidn del gru-

- re e Aoy St

po protecior R® del compuesto obtenido por ciclisacidn del
compuegto (II), respectivamente.

Fo obstante, la clase del compuasto obtenido por
| 1a reaccidn anterior pdra 1a separacidn de los grupos pro-
tectores Rl_y R2 varia con las condiéiones de reaccidn,. el
agente o el disolvente de reaccidn a cmplear. '

: Por ejemplo, cuando un compuesto (IIIL) en éi que
Rl es metilo y R2 ¢s terc-butilo se hace reaccionar con dei
do sulfurico al 50-60% en dcido acébico o deido fdr&icd, 56
obtiene principalmente el compuesto (II~3) en el quéiﬁ} es
metilo y R? es nidrdgeno; cuando el compuesto (IIT) en el
gue Rl es metilo y R2 es berc-butilo se hace reaccionar coi
dcido bromhidrico al 47% en 4eido acético, se obtiene el
compuesto (II-1l) en el que RT y Rz son hidrdgeno, o cuando
un compuesto (IIIL) en el que Rl es metilo y R? es etilo se
calienta con dcido bromhidrico al 47%, se obtiene el com-
puesto (II-2) en el gue Rl es hidrdgeno y R g etilo.

Bl compuesto (II-3) puede convertirse en el coum
puesto (II-1) calentdndolo con, por ejemplo, dcido bromhi-
drico en ausencia o presencia de dcido scético,

'El compuesto (II-1) puede convertirse en el coxn-
puesto (II-2) sometidndolo a alcohilacidn, aralcohilacidn
0 arilacidn. Bl compuesto (II-2) resultante es nornalmente
una megcla del compuesto con sustitucidn en 1 sobre el
anillo de tetrazol, y el compuesto con susbtitucidn en 2 so-
Jbre el mismo anillo, y esta mezcla puedé resolverse en sus

respectivos isdmeros, por ejemplo por cristalizacidn frac-
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. bidn actia como dl i0lvente, o uuamdo deido urlfluoroaceul—
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cionada o cromatogralia, aungue es preferible someter la
mezcle de reaccidn como estd a la rua001on siguiente. La

eacceidn antedicha de alcohilacidn, aralcohilacidn o arilad
¢idn puede efectuarse haciendo reaccionar el compuesto sus-

trato en pres sencia de un 4eido, por ej. dcido sulfirico,

co coio disolvente. Alb@f?&blem@PLe, el compuesto sasapa—
to puede hacerse reaccionar con un halogenuro de alcohilo
(por ej. bromuro de etilo, yoduro de metilo, bromuro de
propilo, bromuro de isopropilo, bromuro de butile o bromi~
ro de terc-butilo), cloruro de bencilo, bromuro de,béﬁéilo
o cloruro de fenilo, por ejemplo, en presencia de uné Base,
por ej. un coipuesto de metal alcalino (carbonato de pota-
sio, carbonato de sodio, hidruro de sodio, hidréxido de
sodio, hidrdxido de potasio, etc) o una amina orgdnica
(trietilamina, etec).

Por medio del procedimiento anterior se obtienen
los compuestos (II-1), (II-2) y (II-3), es decir el compues
to (II). A .

Los compuestos (I) y (II-1l) pueden convertirse,

cada uno, en la correspondiente sal de am1na orgdunica, sal

de metal alcalino o sal de amonio por un procedimiento co-

nocido per se, por ej. calentando un compuesto (I) 6 (II-1)
juntanente con una amina or*énlca (por ej. Dtanola'lna, dl-
~-petilefedrine, 1-(3,5-dihidroxifenil)-I-isopropilamninoeta—
nol, isoproterenol, dextrometorfan, hetrazan (dietilcarba-
magina), dietilaminra, trietilamina, etc), wn hidrdxido de
metal alcalino (hidrdxido de sodio, hidwrdxido de potasio,

ete) o amoniaco,-en un disolvente adecuado.

i




L %7]

10

20

25

30

. del heno.

Hojoa nane 14 19041‘:

'El cohpuesto tI) r (II-1) resultante, asi cox
sus sales, tienen propiedades anti-aldrgicas y, por lo tuan-
o, son valiosos coxso medicamentos profildcticos y terapéu-]
tices para el itretaniento de enfermedades alérgicas tales

como el asna aldrgica, la derwabitis aldrgica y la fiebre

Adends, como dichas sales de metal alcalino y

de amina orgdnica son muy solubles en asua y don dis clvc¢o~

nes acuosas estables, son convenlentes para la produc01on

de inyecclones, disolucioncg acuosas u otras ciertas “or&as

~

de dogsificacidn. Cuando wn compuesto segun esta invencidn

se usa como medicamento profildetico y terapéutico paf

-

las enfermecdades aldérgicas antedichas, la dosificacidn nor-

w

mal para un ser humano adulto es de alrededor de 1 a 500 mgl
por dia en el caso del coumpueste (I) o su sal; y de alrede-
doxr de 10'a 1000 mg por dia en el caso del compuesto (II-1)
o una sal del mismo, incluyendo las formas de dosificacidn
las tabletas, cdpsulas, los polvos v disoluciones acuosas
para admninistracidn oral, y las disoluciones inyectables,
inhalaciones, ungientos, 2%c para aplicacién vor otras
vias.

Uno de los compuestos de partida usados en esta
invercién; el coapuesto (IV), vuede nroducirse por un zéto-
do similar al descrito por W.2. Olson y otros, Journal of
American Chemiéal Society, 69, 2451 (1947), es de01r hacizn

p—

do reaccionar un compuesto de férmule zeneral (V):
g \

: OH .
N
(R)m”@ 7 )
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donde R ¥ m son como se han definido anteoriormente, con 1A
condicidn de quz el (los) sustituyente(s) I (estd(n) sus=-
tituido(s) en cualquicr posicidn o posiciones distintas de
1a posicidn 2, por ejeuplo ccn halogenuro de alcohilo (pox

ej. yoduro de metilo, vroumuro de etilo, bromuro de propilo,

» browuro de butilo, bromuro de terc~butilo) o un haloganuro

de araleohilo (por ej. cloruro de bencilo, bromuro de pen-

cilo, cloruro de fenetilé). ‘
31 o%ro compuesio, 0 pareja, usado en la prédetica

de osia invencidn, es decir el coupuesto (VI) puede pfédu—

cirse por nmedio de las siguientes elapas de reacciéé-auparw

tir del compuezsto (VIIL), gue, a su vez, puede obtenefé

por 21 método degcrito por I. Va. Pogtovskii, Dohl, iAcad.

Haulk., SSSR 170, 604 (19356).

1O > on,c000,1 O
_.._...> l : 3
N? . 50000 He N?N >~ GH,C00C Hy —>
. ' 3 o
H (VIII) k (VII)
1O s coon R
o —3 ; 7t
N?_DN 5 r'r%m >~ CH,COX
R’ 3 |
(VI-2) R (VI-1)
donde 33 es como se ha definido antes; X' es haldgeno.

Te alcohilocidn, aralcohilacidn o arilacidn del

compuesto (VIII) produce generalmente un compuesto (VII)
que es raalusnte una mnezcla del coipuestio con sustitucidn
en 1 sobre el anillo de tetrazol y el compuasto con sustl-

sucidn en 2 sobre el mismo anillo. Aunque estos Lsdmeros
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- lico, gue tambidn actia como disolvente, o en presencics de
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pueden aislarse indepenr:dientenente, c¢s mnds ventajoso sometdr
la mezcla tal como estd a 12 siguiente reaccidn. Ia reac-
cidn antedicha de alcohilacidn, aralcohilacién o arilacidn
pﬁede efactuarse en prasercia de un gecido, por ej. deido

sulfirico, por ajesplo usando terc-buitanol o alcolol benci-

deido trifluoroacético como disolven te.

Alternctivamente, un halogenuroc de alcohilo{(por
ej. bromuro de etilo, yoduro de metilo, bromﬁro de pfépilo,
broauro de isopropilo, bromuro de butilo, bromuro de_ferc—

o

~butilo), cloruroc de bencilo o bromuro de beneilo o cloruro
de fenilo, por ejemplo, pueden hacerse rzaccionsr con el
compuesto de sustrato, en presencia de una base tal como

un coupuesto de metal alcalino (por 2j. carbonzto de pota-
sio, carbonato de sodio, hidrurce de sodio, hidréxido de so-
dio, hidrégiao de potasio) o una amina orggnica (por ej.
trietilanina). 31 coupuesto (VII) no se purifica normalmen-
te, pero puede hidroligarse en una disolucidn acuosa de 41~
cali, por ej. niaréxido de sodio, al compuesto (VI-2),

Bl éompuesto (VI-2) puede hacerse resccionar con
un agewnte halogehanto, por éj. pentacloruro de fésforo, tri}
cloruro de fésforo o cloruro de tionilo, en ausencia o pre-
sencia de.cualquier tipo de disolvente que no perjudicue &
la reaccidn (por ej. dicloroetanc), paré obtener el haloge-
nuro ée deido (VI-1). ) |

Ta mezcla de reaccidn obterida por la reaccidn an-
terior puede someterse a la reaccidn sigulente, reaccidn de
Priedel~Crafts, tal como estd.

B1 compuesto (II-1) puede sintetizarse tanbién pox

medio del sigulente procedialento. T1 compussto (I), gue pue
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"rio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o amoniaco

racuoso, La proporcidén de dlcali es normaluente de alrededor

¥e durente 2 horas. la mezcla de reaccidn se agitd con aceta-

Hoje mem 17 19047,
de obtenerse por ¢l método descrito en la paiente de los
F9.0T. n® 3.696.114, se hace reacclonar con una disolucidn
acuoga de dlcali. T1 dlcali que .se acaba de citar puede
ser, por ejemplo, hidréxido de sodid, hidréxido de potasio,
hidréxido de 1ibio, hidréxido de calcio, nidrdxido de ba-

X

de 1 a 20 equivalentes molares, para usos prdcticos, coa,
base en el compuesto (I). Aungue la temparatura, el tiéﬁpé
y demds condiciones de reaccidn no son particularmente oyi-
ticas, generalmente eg apropiado efzciuar la reaccién'éfdna
temperatura de desde 50¢C hasta la tempefatura de reflﬁjo
durante alrededor de 10 minutoes a 5 horas. Despuds de ié
regceion de hidrélisis el producto se trata con un ééidb
adecuado, por ej. un dcido mineral tal como decido clorhidrin
co o deido sulfirico, con lo que se obbiene fdcilmente el
compuesbo (II-1) con un anillo de tetrazol libre. '
%1 compussto (II-1) puede someterse a la reaccidn
de alcohilacién, aralcohilaéidn o arilacidn antedicha, para
obtener el couapuzsto (II-2). ' .

Bjemplo de raferancia 1

Una disolucidn gque constaba de (lH-tevrazol-5-il)-
pcetato de etile (1,64 g), terc~vutanol (1,2 ml), dcido tri-
Cluoroacético (4,0 ml.) y deido sulfirico concentrado (0,3

ml.) se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, tras
lo cual se concentrd bajo presidn reducida. Al residuo se le
iiadid uno disolucidn acuosa 1N de hidréxido de sodio (20 al
junvanente con una disolucidn acuosa concentrada de hidrdxi-

jo de sodio (5 ml.), y despuds se agité a btempsratura amnbien

T
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. de petrdleo. Por el procedimiento anterior se obtuvo 4dcido

; (2~terc-butil-2H-tetrazol-5-il)acético en forma de crista-
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to de ctilo y la capa-de azua se tomd, se acidificé con 4ei

do clorhidrico concentrado y se sometid a extraceidn con
acetato de efilo. 31 extracto se secd sobre sulfato de so-
dio anhidro y el disolvente se separd por destilacidn., Z1

residuo se recristalizd a partir de acetato de ztilo-dter

les incoloros. Produccidn: 1,01 g3 punto de fusidn: 125--
127ecC,

Espectro de absorcidn infrarroja (EBr): 1725 em™L (nG) -

3

ny

Zspectro de resonancia magndtica nuclear (CDCl3)‘§: 10,78
(1, =, OH), 4,02 (2H, s, CH,), 1,72 (GH, s, terc-3u).
Andlisis elemental, para C7H12I~T402
Calculado: ¢ 45,643 O 6,57; N 30,42
Encontrado: C 45,91; H 6,60; N 30,56

Bjemnlo de referancia 2

Una mezcla de 3,1 g de (lH~tetragzol-5-il)acetato
de etilo, 20 ml. de dimetilformamida, 2,3 g de bromuro de
etilo y 8,9 g. de trietilamina, se agité a bemperatura am—
biente durante 5 horass. ®1 disolvente se separd por desti-
lacidn y, tras la adicidn de 70 ml. de agua, el residuo se
sometié a extraccicn con acetato de etilo. Ia capa de ace-
tato de etilo se lavé con amonfaco acuoso al 20% y agua, ¥y
después se separd bor destilacidn el agcetato de 2tilo, con
lo que se obtuvieron 3,0 g de aceite de color awarillo pd-
lido. Ton base en su espectro de RN (en deuterocloroforio)
se supone gue este producto es una mezcla de (2-etil-2H-te-
trazol-5-il)acetato de etilo y (l-etil-1¥-tetrazol-5-il)aced
tato de etilo (aprox. 3:1). .

Una porcidn de 2,8 g. de la megzcla snterior se to-
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mé y se sometid a reflujo con 50 ml. de hidwdxido de pota-

isio alcohdlico al 5% durante 1,5 horas. %1 disolvente se
%separd por destilacidn y el residuo se agitdé con acetato
ide etilo. Se tomé la capa acuosa y se hizo deida con dcido
| clorhidrico. Despuds de la adicidn de cloruro de sodio, el
;precipibado aceitoso se sometid a extraccidn con acetato de
éetilo. Ia caﬁa de acetato de etilo se lavd con una disolu—
cidn acuosa saturada de cloruro de sodio y el acetato ée'1
stilo se separd por destilacidn, con lo que se obtuviersn
1,6 g. de cristales., Tste residuo cristalino se recrista;
1iz8 dos veces en acetato de etilo. Por el procedimienso
se obtuvo deido (2-etil-gH-tetrazol-5-il)acdtico en forma
de agujas incoloras, de punto de fusidn &8-929C,
Andlisis elemental, para 05H8N402:
Calculado: C 38,46; H 5,16; N 35,38
Encontrados ¢ 38,62; H 4,87; N 36,16

Ejemplo de referencia 3

Una mezcla de 1,56 g. de (1H-tetrazol-5~il)aceta-
to de etilo, 2 ml. de terc~butanol, 10 ml. de deido trifluo+
roacético y 5 gotas de deido sulfurico concentrado se agitd
a teaperatura ambiente durante 1 hoxra. Tl disolvente se se~
paré por désti]acién bajo presidn reducida y se afadid agua
al residu&. 31 precipitado olsoso resultante se sometid a
extracciéﬁ con acetabto de eﬁilo. La capa de acetato de etilo
se lavé con agua, amoniaco acuoso diluido y azua en el ordex
citado, y después el acetato de etilo se separd por destila-
cidn.

Por el procediniento anterior se obtuvieron 1,8 g.
de (2~terc-butil-2i-tetrazol-5~il)acetato de etilo en forma

de un residuo aceitoso.
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Bl aceite anterior se sometid a reflujo con 10
P ml., de hidrdxido de potasio alecohdlico al 10¢ durante 2 ho-
fras lo cual el disolvente se separd por desiilacidn.

Se afiadid agna al residuo y la mezcla se hizo deida con

xd

©

]
-

deido dlorhidrico, tras lo cual se separaron unos crista-
. les. Por filtracidn se obtuvieron 1,2 g de cristales. Los
:cristaleé se recristslizaron despuds en acetato de etilo
para obhéner deido (2-tere-butil-2li~tetragol-5-il)acético
en forma de prismas incoloros, de punto de Ffusidn 124-125C

Andlisis elemental, vara C7H12H402:
Calculado: C 45,84; I 6,57; N 30,42
Encontrado: ¢ 45,54; H 6,31; ¥ 30,73

Tjemolo de raferencia 4

Del mismb modo cue en los Sjemplos de refeprsrcia
2y 3, se sintetizaron los coapusstos i@uienteé.
~ Acido (l—a—batil—lﬁ—tetrazol—5~il)acético. Tunto gde
fusidn: 114-115¢C
Andlisis elemental, para C7H12N402:
Calculado: C 45,64; H 6,57; N 30,42

Bneontrado: C 45,78; H 6,58; T 30,52

~ Acido (2-bencil-2H-tetrazol-5-il)acédiico. Punto de Fu-
sidn: 07-88eC
Aok 1S o s
Aanslisis elene s para H. N :
\nG 1l leaental, pare Clo 10 4O2
Calculado: C 55,04; H 4,62; W 25,58
Encontrado: C 54,932; H 4,55; 1 25,58
- Acido (l-bepcil-li~tetrazol-5-il)acdtico. Punto dz fu-
sidn: 150-1512C
glisis elsuent ara C., .k T :
Anglisis eleuental, para 0101101402
Calculado: C 55,04; H 4,62; 1 25,60

Encontrado: C 54,74; E 4,47; N 26,02
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Bjemvlo de refersncia b

Una megcla de 5,0 g. de deido (2-etil-2-tetra-
#01l-5-il)acético, 4,9 g. de pentacloruro de fégsforo, y 20
ml, de benceno, se agitd a T0-752C durante 1,5 horas. Bl

disolvente y el oxicloruro de fésforo subproducto se sepa-

dimiento anterior se obhuvieron 5,5 g de cloruro Ge (2-etil-

~2H~teltragol-5~il)acetilo en forma de un producto aceitcsn.

Repectro de absorcidn infrarroja (pelicula ligui~
ga)s 119 om T o
Wspectro de resonancia magnética nuclsar (03513),
ppm: 1,61 (31, &, J=Tlz), 4,45(2H, s), 4,65.

(2H, Q, J=7HZ) .

P

Wjemplo de referancia 6

Una mezela de 18,4 g. de deido (2-terc~buti 1-2i-
-tetrazol-5-il)acédtico y 150 ml de benceno se agitd, y tras
la adicidn de 21,8 g de pentacloruro de fésforo en pequefias
porciones, la mezcla se égité a T0-75°¢ durante 1,5 horas.
W1 disolvente y el oxicloruro de fdsforo subproducto se se-
pararon por'destilacién bajo presidn raducida. Por el proce
dimiento anterior se obtuvieron 20,0 g de cloruro de 3-(2-
—ﬁerc-butilf2ﬂ—tetrazol—5—i1)acetilo en forme de un aceite,

‘Bspectro de absorcidn infrarroja (pelicula 1ligqui-

da)s 1800 e~ L
Espectro de resonancie magnética nuolear'(CDCl3)
ppm: 1,73 (94,s), 4,48(2H,s)

Liemnlo 1

K

del aceite obtenido en el

jalt

Ca

Una porcidn de 2,1
Bjemplo de referencia 5 se aiiadid a una mezcla de 1,4 ¢ de

p-~etilanisol y 20 ml. de 1,2-dicloroetano, y después se afian
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dgieron 2,8 g, de cloruro de aluminio anhidro. Ia mezcla se
agitd bajo reflujo durante 2 horas. Ia mezcla de resccidn
se puso en mezcla hielo-agua y se sometid a extraceidn con
acetato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se lavd con
agua, una disolucidn diluida de hidréxido de sodio y agua,
en el orden citédo, ¥y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. BL acetato de etilo se separd por destilacidn y
el residuo aceitoso se purificé por cromatografia sobre -
gel de silice (elucidn con benceno). Por el procedimiento
anterior se obtuvieron 1,2 g. de 2;(2—etil—2£—tetrazo;;5~
~i1l)~5'-etil-2'-metoxiacetofenona en forua de un producto
aceltogo,

Una mezcla de 0,7 g del aceite anterior y 7 ml,
de gcido promhidrico al 47¢ se sometid a reflujo durante
1 hora, y a2l cabo de este tiempo se affadid agua. 2L pgeci—

itado aceitoso resulitante se sometid a extraccida con bend

b o

ceno y la cava de benceno se lavd con una disolucidn acuwo-
sa diluida de amonisco y con agua, por este orden, y aes—
pués se secd sobre sulfato de magnesio arhidro. T1 benceno
se separd despuds por destilacidn y se afiedid n-hexano &l
residuo sélido. Por filtracidn se obituvieron 4CC mg de crid
ales., fa recristaligacidn en una mezdla de benceno ¥y n-he-
xanc produjo 2-{2-etil-2H-telbrazol~5-il)-5'-etil=2!~ridro~
xlacetoferona en forma de escamas incoloraes.

Punto de fusidn: 6&-69¢C

4ndlisis elemental, para 013H16N402:
Calevlado: C 59,99; II 5,20; W 21,53

Bacontrado: C 59,387; ¥ 6,28; ¥ 21,64

s

Ljemnlo 2

Una mezcla de 6,1 g de p-2tilfenol, 80 ml. de
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. TInjo durante 3 horas. Despuds de la adicidn de 3CO ml. de

23 19047
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L,2~diclovoetano y 10 g, de cloruro de alwainio anhidro gel
axité a temperatura ambiente, y se aﬁadié gota a gota una
rezcla de 10,1 2 del cloruro de deido obienido on el Tjeu-
plo de Heferencia 6 y 40 ml, de dicloroetbano, durante un

perfodo de 20 minutos. Ia mezcla se sometid despuds o re-

asua, se separd-la capa de aicloroetans, y la capa acuoss
se sometid a cxtraccidn con acetato de etilo. Las capeﬁg'
de disolvente se reunieron y se lavaron con una Gisolu;ién
de hidrdxido de sodio al 5%, y después con agua. Los disolq
ventes se separaron por destilacidn para rscuperar 11,5 g
de aceite pardo. Pars separar el p-(2-terc-butil-20-tetra-
zol-5-il)acetoxietilbenceno subproducto, 2l aceite apteriér
(11,5 g) y 40 nl. de hidrdxide de potasio alecohblico al
105 se sometieron & reflujo durante 1,5 horas. Al disolven-
te se separd por destilacidn, y tras adicidn de agua, el
precipitado oleoso se sometid a extraccidn con acetato de
etilo. 31 extracto se lavd con agua y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. Bl acetato de etilo se separd por des-
tilacidn y el residuo aceiltoso se purific& por cromatogra-—

fia sobre gel de silice (elucidn con benceno-acetato de

de n-hexerto y acetato de etilo. Por el .procedimiento ante-
rior se obiuvo 2-(2-terc-butil-2H-tetrazol-5-11)~5"-etil~2"4
~hidroxiacetofenona en forma de escamas incoloras, de punto
de fusidn 75-76¢9C. |
Andligis elemental, para 015H20H402
Calenlado: C 62,48; I 6,993 I 19,43
Encontrado: C £2,565 H 7,003 I 19,66

Por un procedinmiento similer a les procedimientos

1

etilo). 1 producto cristalino se recristalizd en una mezcld
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lescritos en los Djemplos 1y 2, se sintetizaron los con-

o

puestos siguientes: ‘
- 2=(1l-etil-1H-tetrazol-5-i1) 51 -etil-2' ~nidroxiacesofenor
Punto de fusidn: 107-109:¢C
Andlisis elemental, para 013H16N402:
Calculado: ¢ 59,99; H 6,20; K 21,53
Encontrado: C 60,11; H 6,27; N 21,53
~ 2-(1H-tetrazol-5~i1)~51-etil-2! —nidroxiacetofenona..
Punto de fusidn: 172-1739C
Mndlisis elemental, para 911H12H4°2
Caleculado: C 56,09; H 5,21:; N 24,12
Zncontrado: C 56,933 H 5,06; I 23,94
- 2-(2-bencil-2li~tetrazol-5-1i1)~5'~e4il=21 ~hidroxiccoiore-

nona.

(&>

Punto de fusidn: 82-530C

islg elemnent ara C_.M_ N :
Andlisis elemendal, para 010118}402
Caleulado: C 67,07; H 5,63; N 17,38
3ncontrado: C 66,805 H 5,48; I 17,39

- 2=(1l-bencil-1E-tetraz0l-5-i1)-51 ~etil-21 ~hidroriaceto~

fenona.. N
Punto de fusidn: 97,5-98,50C

A9 * - " -n .
And1181? elemental, para 018H18N402’
Calculedo: C 67,07; H 5,63; N 17,38

Zncontrado: C 66,875 H 5,52; N 17,75

- 2-(2-n-butil-2H~tetrazo l-5-11)=5 " —atile2 —hidroxioceto-—
fenona.
Bspectro de absorcion infrarroja (pelfcula li-uida):
1643 ca~L
I

GZspectro de resonancia wmasnédiica nuclear_’CDCl3) ppm:

4,51 (2H, singulete 7N ), 11,58 (1H, sinzulete,
: OH)

S
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= 2=(2=terc=butil-2f=tetrazol==i1) =4t =natoxl~21 =liiroxi-
acetofenona,
Punto de fugidn: 72-73¢C
- 2-(2-terc-butil-2l-tetrazol-5~il)~H1-cloro-2' ~hidroxi-
acetofenona.
Punto de fusidu: 133-1359C.
- 1~hidrowxi-2-/"2' ~(2-terc=butil~2H~tetrazol-5-i1)acetily]
naftaleno. -
Punto de fusidn: 129-1300C.
Zjemplo 3
Una mezcla de 1,93 g. de dcido (2~terc—butil{2ﬂ—
-tetragol-5-il)acético, 2,3 g de pentacloruro de fbésforo
y 4 ml. de dicloroetano se aglitd a 50-60¢C durente 2,5 ho-
ras, y despuds de enfriar, se afiadieron 3,0 g. de p~etil~
anigol. Despuds se afladid gota & gota una mezcla de 2,9 7 4
¢loruro esténnico anhidro y 3 wl. de dicloxoetano. Ia mez—
cla se égité a 00-85eC durante 2 horas, tras lo cual se afia
dieron a la mezcla de reaccidn 10 ml. de agua y 2 wnl., de
dcido clorhidrico concentrado con enfriamiento con hielo.
Ta capa de dicloroetano resulbante se separd y la capa acuo
sa se sometid a extraccidn con nuevo dicloroetano. Las ca-
pas de diclorcetano se reunieron y se lavaron con dcido
clorhidrico dilufdo y agua, y después con amoniaco acuoso
dilnido y agua, Bl dicloroetano se separd por destilacidn
pﬁra obtener 4,15 g. de aceite., La capa de amoniaco acuoso
dilufdo se hizo dcida con dcido clorhidrico. B1 precipitado
cristaline resultante se sometié a extraccidn con acetato
de etilo pawre obtencr 0,44 g ae cristales. Ia recrictaligo-
cidn en aceiato de etilo produjo 2-(li-teirazol-S-il)~5f-

-29il-21 -netoxiacetolfenona en forma de agujas incolorag, de

(¥
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 eromatografia sobre gel de silice (elucidn con una mezcle

rtié a reflujo durante 16 horas, y despuds de enfriar se afal-

y

£

Hajs num 256 19'"‘«.

o

punto de fusida 159-160¢G,
. i al man - 379 N,
Andlisis elemental, para 012H14O2 A
Caleulado: C 58,523 H 5,73; W 22,75
Encontrado: C 56,543 H 5,90; N 22,74

4,15 g. del aceite anterior se purificaron por

de n-hexano y acetato de etilo). Por el procedimiento an-

terior se obwuvieron 0,2 g. de 2-(2-terc-butil-2H-telrazol-

~5=11)=5!—etil~2' ~hidroxiacatofenona ¥y 1,45 g. de 2-(2-terc
—buﬁil—ZR-tctrazol—5—il)-5';etil—Q'rmetoxiacetofe;ona}nia
primera concorddé con una muestra anldntica en una croucto-
srafia en cape delgada. Ia Ultima cristalizé POY IEPTE0,

Ia recristalizacidn en una mezcla de n-hexsno y acetato de
etilo did prismas incoloros de punio de fusidn 44-46°7,

Andlisis elemental, para C N s
bj

16522% 4°
Calculado: C 63,55; H 7,33; I 18,53
Encontrado: C 63,563 H 7,62; N 18,42
Ejeaplo 4 |
Una mezcla de 4,0 g. de 2-(2~terc-butil-2H-tztra-

z01-5-11)~5'~etil-2' ~metoxiacetofenona, 30 ml. de deido

acético al 99%, y 10 nl de deido sulfdrico al 503 se some-

dieron 100 ml. de agwa., BL precipitado cristalino resulten-—
te se gometid a extraccidn con acetato de étilo. La capa de
acebtato de etilo se agitd con awmoniuaco acuoso diiuido, ¥ se
tomé la capa de amonfaco acuoso diluido y se acidificd con

dcido clornhidrico, y despuds el precipitado cristalino se

gonetid a extraccidn con acetato de 2%ilo. Ia capa de ace-
toto de etilo se lavé con agua y se separd por destilacida,

para obtener 2,05 g. de cristale

W

. Ta recristalizacidn en

7]
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Hojo nom 27 19C'4f'.7

acetato de etilo produjo 2-(1lH-telrazol-5-11)-51-etil-21-
—netoxiacetorenona en forma de agujas incoloras, de punto
de fusidn 159-1602C,
Ljemnlo 5
Una mezcla de 1,5 g. de 2-(lH-tetrazol-5~il)-5'-

. —etil-2'~netoxiacetofenona y 8 ml. de deido bromhidrico al

484 se azité a 120-1309C durante 3 horas, y después de en~-
friar, se afiadieron 100 ul. de agna. Bl precipitado cri;ﬁa—
1ino resultante se sometid a extraccidn con acetato dejéﬁi~
10. Ia caps de acetato de etilo se lavé con agua, y e1~§ce—
tato de etilo se separd por Gostilacidn, obteniéndose'i,iz
g. de cristales, que se recristalizaron en acetato de etim
1o. Por el procedimiento anterior se obtuvo 2-(lH-tetraezol-
~5=il) =5 1—etil-2!'-nidroxiacetofenona en forma de agujéﬁ in-
coloras, de punto de fusidn 172-173¢C, | |
Zjemnlo &
Una mezcld de 0,59 g. de 2-(2-terc-butil-2H~-tetra
go1=5=11)~51-etil-2' -netoxiacetofenona, 1 ml. de dcido acéH
o .

tico al 99% ¥ 5 ml. de deido bromhidrico al 47, se agité a

110-120¢C aurante 6 horas, y se afadid agua después de en-

o

friar. Bl precipitado cristalino resultante se sometid
extracecidn con zcetato de etilo. La capa de acetato de eil-
lo se agité con amoniaco acuoso diluido. Se tomd la capa

de amonfaco acuoso diluido, se acidificé con deido clorh{-.
drico y se sometid a extraccidn con acetato de etilo. Ia
cape de ascetato de etilo se lavé con agua y se destilo el
acetato de etilo, obteniéndose C,31 g. de cristales. Zn el
espectro de absorcidn infrarroja, esbos cristalss concorda-
ron con 2=(1d~tetrezol=5-1l)~5'~etil-2!=hidroxiacetolenone,

! Ejemplo 1_

T
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Hoju num 20 19047
Una mezclarde 1,07 g de 3-(1I-tetrazol-5-il)ero-
mona y 20 ml. de hidrdxico de sodio 1M se calentd a 100¢C
con azitacidn durante 1 hora. La mezcla se dcidificé deg=
pués con decido clorhidrico 1N, y el precipitado resulban-
te se recuperd por filtracidén ¥y se recristalizd en etanol.
Por el procedimientd anterior se obtuvieron 690 mg de 2-
~-(1H~tetrazol-5-11)2'~hidroxiacetofenona en forma de agu-
jas incoloras que fundian a 200-201¢C.
Bspectro de absorcidn infrarroja (KBr):-l655 cm—l (¢0)
Bspectro de resonancia magnética nqclear (66-3580): ap?ox.‘
11,37 (1, ancha), 7,95 (11, ad, J=8 y 21-12), aprox. 1,57
(1, n), aprox. 7,00 (2H, m), 4,93 (2H, s)
T 0,

6472
Calculado: C 52,94; H 3,95 N 27,44

Andlisis elemental, para 09H

Encontrado: C 52,88; H 3,66; H 27,36

Del mismo nodo gue anteriormente se obtuvieron

los siguientes conpuestos.
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Bjemplo 8

Una mezcla de 232 mg de 2-(lH-tetrazol-5-il1)~5-
-2til-2'~hidroxiacetofenona, C,2 ml de terc-hut tanol, 1 ml,
de dcido trifluorozcdtico y 2 gotas de deido sulfirico, se
agiﬁé a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se
concentrd bajo presidn reducida. Al residuo se le ANadid
asua juntamente con acetato de etilo, y se tomd la capa de
acetato de =tilo, se lavd con una disolucidn acuosa sétpra»
Ja de bicarbonato dz sodlo, y despuds con deido clorhiéfi—
co 1, y finalmente se s2cd sovre sulfeto de s0dio anh;u*o.
Dl disolvente se separd despuds por f°°txlac10n Lajo rve—
sidn reducida. Popr el orocedimiento anterior se ob tuv¢ Lon
3C0 ny de 2-(2-terc-butil-2H- tetrazol—5~i1)~5'—et11—2'whi—

droxiacetofenona en forma de un residuo aceitoso. )
Zspectro de rosonencia masndtica nuclear (CDCl,)(g
J
4,62 (24, s,“’2), 1,73 (94, s, CH3 x 3)
Del mismo m0d4o0 que anteriormente, se obtuvieron

los compuestos sizuientes
) Punto de Luglon, 54

Compuesto de par Producto (disolvente de re-
tida (IT-1) (I1-2) . eristalizacidn
2=(1H~tetrazol-5-il)~ 2-(2-terc-butil- 106-109
=31, 5'-dlme111-9'—u1— ~2~tetragol-5-11) ~ (etanol)
droxiacetofenong ~31,5t-dimetil-21~

~nidroxiacetofenona

1—hidroxi~2-4 2'=(1F~ l~hiﬂroxi—2— 21 129~130
~tetragol-S-Il)acedil/ -{2-terc~butil-2d~ (etanol)
naltaleno, —uvu*d701-9 il)ace

1il_/-naftaleno,

En 19 nl. de etanol se disolvieron 600 mg de so-—

dio metalico, y despuds de enfrier, se afadieron 14 ml.

L

e

(D
Ly
e
-
]
\1
228

Tormiato de etilo y se agitd. Despuds se
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“dir agna, el ra2siduo se acidificd con dcido clorhfdrico.

<
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de 2-(2~-etil-2ll-tetranol-5-11)~5'~etil~21-hidroxiacetofe~
nona, y la mezcla se gonetid a roflujo durante 6,5 horas.

o ~

31 disolvente se separd por desbilacidn, y despuds de afia-
Bl precipibado aceitoso se sometid a extraccidn con aceta-
to de etilo. Ia capa de acevato de etilo se lavd con agua

y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Bl acetato de
etilo se separd por destilacidn y el residuo se cristaliad

por adicidn de n-hexano y acebato de etilo., Por filbracidn

g2 obbuvieron 1,16 g. de cristalés. Ia recrishalizaciéﬁjsn
acetato de etilo~n-hexano nrodujo 6-etil~3—(2—etil—23§ﬁ¢;
trazol-5-il)eromona en Torma de agujas incoloras que fﬁn—
dfen a 98-1002C,
4ndlisis elemental, vars C14H14N402:

Caleulado: T 62,213 II 5,22; N 20,73

Bncontrado: ¢ 62,193 H 5,05; W 20,67

Wjemplo 10
Tn 12 ml. de etanol se disolvieron 400 my de so-

dio metdlico, y despuds de =nfriar, se afiadieron 9 ml, de

1

formiato de-etilo. Después se adadieron 300 mg de 2-(2-terc

~oubil-2H-tetrazol=-5-il)~51~evil-2' ~hidroxiacetofenona, y

la mezcla se sometid a reflujo durante 6 horas. T1 disolven

H

te se separd por destilacidn y el residuo se diluyé con ace

tato de etilo y azua. La mezcla se acidificd con deido clox

hlidrico y se btomé la capa de acevato de atilo, se lavd con

agua y se secd sobre sulfato de mégnesio gnnildre. Bl acew~

tato de ebilo se separd por destilacidn, y el residuo acei-

toso resultante se purificd por crowmato;ralfia sobre gel de

sflice (elucidn con benceno-acetato de etilo). Por el pro-
d

cedimiento anterior ge owtuvieron 0,85 g de 6-etil~3~(2-ter¢-
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~butil-2t~tetrazol~5~il)cromnona, Cristalizd por reposo. Fuy

oo
U

Mndlisis elemental, para C N402
“Caleulagdos: C 64,413 H 6,08; N 13,78
Encontrado: ¢ 64,405 H 6,09; N 19,05
Del mismo modo gue anteriormente, se sintetizaron
los compuestos siguientes.
~ 6~etil-3~(2~hencil-2E~tetrazol-5-i1)cromonsg,
Punto de fusidn: 95-96¢C
fndlisis elemental, para C ¥,0

19 16 472
Calculado: C 68,66; II 4,85; N 16,86

Incontrado: C 68,465 H 4,68; W 17,17

- Gmetil=3=(2-n-butil-2E-tetrazol-5-11)cromona. Puntn de
fusidn: 96-97:<C

indlisis elewmenbal, para 016H1814 o*

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

Encontrade: ¢ 64,543 H 6,00; N 19,09

Ejemplo 11

A 2 ml de una disolucidn en dimetilformamida de
310 g de l-hidroxi~2-/ 2!'=~(2-terc-butil-2H-tetrazol-5-11)
acetll /naftaleno se le afiadieron 0,4 ml. de tricloruro de
fogforilo con enfriamiento con hielo, y gota a gota, en un
periode d¢ 5 minutos. Ia mezcla se agitd enfriendo con hie-
lo durenie 30 minuﬁos, vy después a bemperatura aubiente du~
rante 5 horas. Ta mezcla de reaccidn se vertid en égua-hie—
lo y el precipitado se recuperé por filtraciéﬁ 7 se enjug-
g6 con agua. Ia recristalizacidan en euaadl did 10 m; de
3-(2-terc-butil-2E-tetrazol-5-11)venzo/ h_7cromona en for-
ma de egujas de color amerillo pdlido, de puanto de fgsién
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agujas incoloras, de punto de fusidn 219-221¢C. Tn su ss-

| pectro de absorcidn infrarroja (XBr) este producto coincide
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Sjemplo 12

4 5 ml, de una disolucidn en banceno de 310 mg
de l-hidroxi-2-/"2'-{2~berc-butil-2i~tetrazel-5-il)acetil/}
naftaleno se le afiadieron 0,6 ml., de trietilamina. Después
se afiadib gota a gota, a 5=70C, 1L ml. (unos 5 milimoles)
de una disolucidn en éter de anhidrido férmico-acético mixt
to, durante un ﬁeriodo de 10 minubos. Ia mezcla se agild
a temperatura ambiente durante 1 hora, y enfriando con hiet
lo, se afiadieron otros 0;3 ml. de trietilamina y 0,5 ml.
(unos 5 milimoles) de disolueidn en dter de anhidrido idér=-
nico-acédtico mixto, y despuds se azitéd a temperatura am-
viente duraniz una hora. La mezcla dé raaccion se vertié
en megela agna-hielo, se ajusté a pH 2 con FOL al 104y se
gometid a extraccidn con benceno. Ls capa de bencene se ladt
vé con azua y s2 secd sobre Ha2304. Una vez destilado el
disolven%e, 2l residuo se cristalizd en etanol. For el pro-
cediniento antarior se obltuvieron 270 mg de 3~(2~terc~buw-
til-2H~tetrazol-5-i1)bernzo/ h_/-cromona en forma de agujas

incoloras, de punto de fusidn 176-177¢C.

s

Ejemplo 13

Una mezcla de 370 mg. de 6-etil~-3~{2~terc-butil-
-2H~tetrazol—5—il)dromona, 2 ml, de decido acdtico y 4 g.
de dcido sulfdérico al 60% se sometid a reflujo durante 2,5
horas.

Se afiedid agua a la mezcla de reaccidn, y los
cristales resultantes se recuperaron por filtracidn y se
recristbalizaron en evanol. Por el procedimiento anterior

se obbtuvo Ge-2til-3-(lH~teltrazol-5~-il)cromona en forms Jde
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con una muestra auténtica.
Ljemplo 14
Una mezcla de 540 m» de 6-~etil-3~(2-etil-2H-tetry
z0l-5-il)erowona, 5,4 ml. de dcido yodhidrico al 57% y 1 i
de deido acético, se sometid a reflujo durante 27 horas. Ig
mezcla de reaca?én se diluyd con azua y se sometig a extrac
cidn con acetato de etilo. Ia capa de acetalto de etilo se

f c
aglié con amonfaco acuoso dilufdo y se tomd la capa de .arme

h )
se aeidificd con decido clorhidrico y se sometid a extracs
cidn con acetato de etilo. El acetato de etilo se sepﬁfd
por destilecidn y el residuo cristalino se recristalizd'
en etanol. Por el procedimiento anterior se obituvo 6~ztil-
»3_(1H-tetraéol~5~il)cromona'en foruma de agujas incoldfas,
de puato de fusidn 219-221¢C,

Zjexsplo 15
Una mezcla de 200-m; de 6—etil;3~(2—bencil-2H—
~tetragol-5=~il)cromona y 2 ml. de deido bromhldrico al 474
se sometid a reflujo durante 0,5 horas. Se afndid agua a
la mezcla de reaceidn, y el precipitado resultante se recu-
perd por filtracidn y se recristalizd en dimetilformamida-
-agua., POp el procedimiento anterior se obtuvo G-etil-3-(1H
~tetrazol~5-il)cromona en foraa de agujas incoloras, de pun;
to de fusidn 219-221¢C.
Bjemplo 16
Unos cristales brutos de deido (2-ebil-2H-tetra~
z01l~-5=11)acético Zféue contenian alrededor de 25% de dcido
(1—etii—1§—tetrazol—ﬁ-il)acético_7, se hicleron reaccionar
del miswo modo que en el Hjemplo de seferencia 5 y el ejem—
plo 1, para obtener una mezcla de 2={2~2til-2¥-totrazcl-5-

~11) =51 ~etil-2!=hidroxiacetofenona y 2-{l-etil-1-t2trazol-

f
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1 ! —5~il)—5‘—3til—2‘—bidroxiacetofenona. 2 aencld anterior
1 .
toge traté airectamente coino en 1los 1jenplos 9y 14 pard o=

Lener 6—etil—3—(lﬁ—ﬁeﬁrazol—5—il)cromona.

ol
L.

wn 30 ml. de cbanol .8C disolviaron 1,4 & de S

i

%

\ o _
a Saegglo 17
i

i

qio metélicos ¥ después S€ aiadicroh 1,5 5. d@ o (1H-tetrs

zol—S—il)—B‘—etil—Z'—hiaroxiacetofenona y 20 & de pormiat

i
\ de etilo. 1a megzcla ©° sometié a reflunjo durante 2 horass

y acspués ¢1 clbanol 9€ separd por destilacién. ge afindieroit

10 g1 residud 100 ml. de dcido olorhidrico 1w, y el preciple:
qo cristaldnd e pecuperd PO filﬁracién g se recristalizé

en otanol. por el procedimiento anterior ge obtuvo G-eoid-

~3—(Iﬂ—tetrazol~5—il)cromona en fornad e aguias incolorasy
qe punto ¢ fusion 01922190

Anélisis'elemenﬁal, para Cléﬂloﬂ402=

wn 2 1l de gtanol B¢ gisolvieroxn 35 me de sodi

20 metsdlico, I gegpués S afadieron 116 ng. & 2~(lﬁ—tetrazol—

—5—11)—3‘,5‘—dimetil—Z‘—hiaroxiacetofenona y 0,5 nl. @e
sopmiato 8¢ etilo. 1@ mezcla S gometid @ prefiujo cou agl-
sacion qurante 2 horade A ésta mezcla 4€ reaccién ge 1e
afiadid une disolucién de 35 Mg de 80010 netdlico en 2 mle
25 ge etenols juntamente con 045 al. de formialo ae étilo, y

4oda la mezcld 5€ gomei6 @ ref1njo qurante 119 horase S+

qisolvente o€ aepard POT aestilacién y el residuo ¢ pcidl
picd con dcido ¢ loyhidcico gilufdo. 1o £paccilo
goluble o€ recupexé pox filtracién y 8@ recrisﬁalizé en

“*moyilforua@iaa. nor €l 9rocedimien%o antovior 8¢ optuvie

PooR
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ron 62 ag. de 6,8-&imetil—3~(lﬁ—ﬁetrazol—S—il)cromena en
Torma de cristales incoloros, de punﬁo'ae fusidn 273—274?0
(con descomp.).
Bjemnlo 19 :
Una mezcla de 3,5 g. de 2-(1H-tetrazol)-5'-etil~
—2'—hidroziacet$¢ enona, 35 ml. de deido fdrmico al 95¢ ¥y
3,5 ml, Fe deido sulfirico concentrado, se agité a 120sC

durante 13 horas, y después de enfriar, se afindiesron 100

ml, de agua para precipitar cristales. Los cristales se ro+

cuperaron por filtracidn y se recristalizaron en ehan l. Pq

el procedimiento anterior se obtuvieron 3,15 g. 4 6—vm11-

[0]

—3—(Iﬂ-tetrazol—5—il)cromoﬁa en forma de agujas incoloras,
de punto de fusidn 219-221cC. :
Zjemplo 29' _
Una mezcla de 1,13 g de 2=(2=terc-butil-2Il-t2tra-
z01l=5-11)-5'-etil-2' ~zetoxiacetofenora, 6 ml. de deido Fér-
mico. al 85%, y 6 nl. de deido bromhfdrico al 47¢, se azitd
a 110-120¢C durante 7 horas, y despuds de enfriar, la nez-
cla de reaceidn se diluyd con agua v se sometid a extraceid
con acevato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se agitd
con amoniaco acuoso dilufdo, se separd del amonizco zcuoso
diluldo, y se concentrd para obtener 0,16 g de residuo acel
tos0. 31 residuo aceitoso se purificé por cromatorrafia so-
bre gel dé silice (elucidn con ung mezcla de n-hexano y ace
tato de etilo). Por el procedimiernto anterior se obtuvo G-
~etil-3~(2~terc~butil-28~tetrazol-5-il)cromona., n el eg-
pectiro de apsorcidn infrarroja, zsbz producto coincidiz cen

ma mestra auténiic

Ta mezcla anterior con amorizco ascuoso diluwide s

<D

acidificé con deido clorhidrico y los crisisles resulianse
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se sometieron a extraccidn con aceteto de efilo, para ob-

tener 0,87 g. de residuo cristalino. La recristalizacidn
en etanol did Gmetil-3=(1ll~tetrazol-5~il)cromnons en forma

de agujas; punto de fusidn 219-221¢C.

Se confirmé por cromatosrafia cn caepa delzada

£

que las aguas ngdres contenian 6-etil-3-(1d-tetrazol-5-1i1)

T

=51 —etil-2'~hidroxiacetofenona.,
Bjemplo 21

Una mezcla de 0,83 g de 2-(1H—tetrazol—5—ill%5f-
~atil-2'-metoxiacetofenona, 4,5 ml. de deido Fdrmico a3 -
855 ¥ 4,5 2l de deido bromhldrico al 47 se azitd a 1100C
- 120¢C Qurante 7 horas, y después de enfrier, la mezcla
de reaccidn se diluyd con agua y se sometid a exbraccidn
con acetato de etilo,'tras lo cual se obtuvieron 0,8 ;. de
cristales. Con base en su cromatografia en capa delsada, sd
confirué que estos cristales eran una nezcls de G—elil-3-
—-(Li~tetrazol~5-il)eronons ¥ 2-(1l-tetrazol-5-1il)~5"'=g4il~
~2'-nldroxiacetofenora., ror lo tanto, la mezcla se azild
juntaasente con 9 ml. de deido férmico al 954 y 0,7 ml. de
deido sulfﬁfico concentrado a 110-12090 durante 9 horas, ¥

después de enfriar, se efiadid agua. 31 precipitado crista-

)\ 2

lino resultante se recuperd por filtracidn. Tste precipita-
do se recristalizé en etanol. Por el procedimiento anterion
ge ovtuvieron 0,46 g. de G=~etil-3-(1H-tetragcl~5-il)ecromona

en forma de agujas, gque fundian a 219-221:C,
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Los puntos de invencidn propia y nueva cue se

 presentan -para que sean objeto de esta solicitud de Patben—
te de invcnc1oa en Sspafia, por VEBINIT afMos, son Llos que se

recogen tn las re1v1ndlcac1ones sicuientes:
12,- Un nétodo para producir ua derivado de cro;

mone de férmula neneral

donde n es O 162, yR es un dtomo de haldzeno, rltré,
grupo amino que puede egtar no sustitufdo o suasitutdo por
u grupo alcohilo, arilo, aralcohilo, o acilo, aleoxi, aci-
loxi, nidroxi, -COOR' donde R!' es hidrdseno, alcohilo o
aralcohilo, carboxamida gue puede estar no sustituida o sus
tituida por al menos un alcohilo o aralcohilo, o butadieni-~
leno (-CH=CH~CH=CH) que foris un anillo de benceno con dos
dtonos de carbono adyacentes cualesguiera en las pogicionas
5, 6, Ty 8, o sus sales farmacéuticamente aceptables, que

comprende hacer resccionar un compussto de férmula ‘coneral

@, ax’

- N
COCH, -( @-,d.... R
- N
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ldonde m y R son como se han definido antes, R® es hidrbge-
no, alcohilo, aralcohilo o arilo, con &cido férmico o un
derivado del mismo, y opcionalmente someter el derivado de
cromona as{ producido a una reaccién para separar el grupo
R2 protector.

28,- Un método segin la reivindicacibn 12, en el
que el derivado de &cido férmico es un éster de &cido £6r-
mico.

%8,- Un método segin la reivindicacién 12, en-
el que el derivado de &cido férmico es un derivado de amida
de &cido férmico.

4a,- Un método segln la reivindicacién 12, en el
que el derivado de &cido férmico es un anhfdrido mixto de -
&cido férmico y otro &cido orgénico. |

5a,- Un método seglin la reivindicacién 22, en el
que el éster de &cido férmico es formiato de etilo.

62.- Un método segln la reivindicacién 32, en
el que el derivado de amida de &cido férmico es dimetilfor-
mamida.

72.~ Un método segln la reivindicacidén 42, en el
que el anhfdrido mixto de &cido féfmico y otro &cido orgh-
nico es anhfdrido mixto de &cido férmico y &cido acético.

82,- Un método para producir un derivado de cro-
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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méquina por una sola cara.

Hoja num. 40

Esta Memoria consta de cuarenta hojas escritas a

Madrid, 30,5if.1977

P.A.
Alberto de Elzabury

-Por Podyr,
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