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MEMORIA DTSCRIPTIVA

Se ha descubierto gue los flavanoides subs-

tituidos de lg férmula I
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R1 y R2

ngﬁs

significan OH, alcoxi con 1 a 10 &tomos de
carbono (eventualmente, substituldo), tetra-
hidropiranil-(2)=oxi, aciloxi con 1 g 6 4to-
mos de carbono, NOZ’ NH2,'NH2 alkilado (con
un total de 1 a 8 dtomos de carbono) o
acilemino con 2 a 6 4tomos de carbono,
significa alkilo con 4 a 6 4tomos de carbo-
no,

significa 05 OH; Hj mHoILM%,
significa H o Ry ¥

juntos, significan también metilendioxi, eti-

lendioxi o propilendioxi,

y en la que los radicales

Rqs; By ¥ Ry pueden ser iguales o diferentes entre si,

asi como sus sales de adicidén de dcldo y derivedos améni-

cog cuaternarios, poseen propiededes farmecolégicas muy

valiosas. Sobre todo, manifiestan accidn reductora del nie

vel de la colesterina., Pero ademds se presentan efectos

6strozenos, de estimulecidn ovérica, antiespasmédicos ¥/o

cardiactivos. Al mismo tlempo, los nuevos flavanoides sé-

lo tienen escasa toxicidad,



Por sjemplo, la 3-n=-amil-6-hidroxi-4'-metoxi~
~flavanona produjo en las ratas un descenso del nivel de

la colesterina en el suero que importd, con una

dosificacién de 25 ng, 22%,
5. " de 50 mg, 40%,
" de 100 mg, 45%.

Bn comparacién con las materias reductoras
del nivel de la colesterina que se conocen (por ejemplo,
la 20.25-diazacolesterina), los nuevos flavanoides se dis~-
10« tinguen por no ocasionar ningin ineremento no fisloldgico

de desmostering o de T-Aehidrocolesterina en las esterinas

del suero del higedo,

Los nuevos flavanoides puneden emplearse ade=

més como productos intermedios para la sintesis de otros

15, compusstos vallosoe.

Objeto de este invento es un procedimiento
perz la sintesis de flavanoides substituidos de la fér-
nula I, que se caracteriza por tratarse con agentes cicli-

zantes un compuesto, eventualmente producido in situ, de

20. la férmula II



OH
X=AT

R1 n
R4 IT

5. en la que
f5
Lr significa - @-Rg
L significa ~CR3=CH; 0 —CHR3-CHX1-,
10. X4 significa OH, Hal o amino,

Hal significa cloro, .bromo o yodo,

R1 a R5 tienen el significado expuesto antes, ¥

pueden existir tambiédn grupos hidroxifendli-

15, cos en forma protegida,

0 un compuesto de la férmula III
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en la que
Z significa -CHR3wCHAr~,
X, significa COOH, COHal, CH,O0H o CHyHal y

Ar, Rq, Ro, R3,-R5 y Hal tienen el significado expuesto

antes,

0 por tratarse con agentes reductores un compuesto de la

férmuia IV



en lg que C)
0 Ar 0, Ar
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10. 3 W 3
. R4’
R,' significa oxigeno o H,0H,
15, A~ significa un anidn de un dcido fuerte y
Ar y R,y a Ré tienen el significadc expuesto antes
¥y en la que pueden existir también grupos
hidroxi fenblicos en forme protegida,
¥s eventualmente, en un coumpuesto de la férmula I, por po=-
20. nerse en libertad, mediante tratamiento con agentes hidro-

lizantes y/o hidrogenolizantes, grupos hidroxi y/o amino pro-

tegldos,; 0 alkilerse o acilarse, por tratamiento con agen~
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20.

25.

tes de elkilacidn o acilacién, grupos hidroxi y/o amino
liﬁres, o reducirse grupos nitro a grupos amino, o conver-
tirse un grupo ceto en posicidn 4 en un grupo amino, me-
diante oximscién y reduccidén consecutiva, o convertirse un

grupo de dcido carboxilico o de éster alkilico de decido

"carboxilico en un grupo ¢e amida de 4cido carboxilico, por

tratamiento con agentes aminantes, eventualmente en varlas
etapas, y/o por transfornascién eventual de compuesto de
la férmula I, mediante tratamiento con dcidos ¢ agentes de
alkilacidn, en sus sales de adicién de 4cido o sus com-—

puestos amdénicos cuaternarios fisloldégicamente compatibles.

En concepto de grupos alcoxi en los radicales
Ry, Ry y/o R5, entran en consideracidn, por ejemplo, los
siguientes: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, butoxl secundario, amiloxi, isoamiloxi, hexilo-
xi, igohexiloxi, heptiloxi, octiloxi, noniloxi, deeiloxi
y aslmismo aliloxi, benciloxi, ciclopentiloxi y cieclohexilo-
xi; ademés, los grupos citzdos antes con substituyentes adi-
cicnales basicos, deidos o neutros, en cuyo caso entran pre-
ferentemcnte en cuenta como substituyentes los que siguen:
amino; amino alkilado, como Cimetilamino, dietilamino, pi-
rrolidine, piperidino y morfolino; carboxis carboalcoxi, no-
mo carbometoxl y carﬁoetoxi; c¢iano; carboxamido; y dialkil-
carboxamido, ezomo dimetilcarboxamido o dietilearboxamido.

En consecuencia, son agrtos los grupos como 2-dimetilamino-
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etoxi, 2-dietilaminocetoxi, 2-pirrolidincetoxi, 2-piperidino-
etoxi,2-morfolinoetoxi, 3-dimetilzminopropoxi, 3-dietilani-
nopropoxi, carboximetoxi, barboalooximetoxi (como carbometo= -
Ximetoxi y carboetoximetoxl), carbopropeximetoxi, 2-carbo-
zietoxi, 3-carboxipropoxi, 4-carboxibutoxi, cianometoxi, 2~
-cilanoetoxi, carboxamicdometoxi, mono- y di-alkilcarboxamido-
metoxi con un total de 2 a 7 dtomos de carbono, como dimetilw
carboxanidometoxi, dietilcarboxamidometoxi, pirrolidinocar—-
bonilmetoxi, piperidincarbonilmetoxi, morfolinocarbonilme-
toxl, (2-hidroxietilamino)-carbonilmetoxi, 2-carboxamido-
~gtoxi y 2—(dimetilcarbcxamido)-etoxi. En dichos. radicales

pueden existir también enlaces dcbles adicionales.

En el caso de que Ry, By y/0 R5 sighifiquen

grupos aciloxi o acilamino, entran en consideracidn, en ca-
lidad de radicales zcilicos, los que se derivan de 4cidos
carboxilicos con 6 dtcmos de carbono a lo sumo, de prefe-
rencia formile, amcetilc, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, caproilo, isocaproilo, nicotinoilo,
isonicotinoilo o picolinoilo. Tn el caso de que R, y/© Ry
signifiquen grupcs zmino, éstos pueden estar monoalkilados
o dizlkilados, en cuyo caso los radicales aliilicos de un
grupo aminc pueden poseer en total hasta 8 4tomos de carbo-
no; y pueden ser, preferentemente, grupcs metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butile, isobutilo, amilo, hexilg

dimetilc, dietilo, di-n-propilo, diisopropilo, di-n-butilo



y/o @iisobutilemino, Los radicales alkilicos pueden tam-
bién formar, junto con el dtomc de nitrdgeno, un anillo hew
terociclicec, por ejemplo un anillo piﬁeridinico 0 pirrolie-

dinico.

5 ¥l radical Ry significa de preferencia n-buti-
lo, isobutilo, butilo secundarioc, n-amiloc, isoamilo, n-he-

xile o isohexilo.

%l radical Rqy puele significar particularmente
el grupc R -COCHR,~O-, donde Reg significe hidrbgeno o alki-
10. lo inferiol, como metilo, e¢tilo, n-propilo, isopropilc, n-
butilo, lscbutilo, butilo secundario, butilo terciario, n-
amilo o iscamilo, mientras que Ry significe OH, glcoxi infe-
rior, como metcxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, butoxi secundario, butoxi terciaric, n-amiloxi,
15. iscamiloxi, n-hexiloxi, NH, o amino alkilado, como metil-
amino, etilamino, n-prepilamine, iscpropilamino, n-butil-
amino, iscbutilamino, amilaminc, hcxilsmino, heptilamino,
dimetilamino, metiletilemino, dietllamino, di-n-propilami-
no, diiscpropilamine, 2-hidroxietilawmino, pirrolidino, pi-

20, peridino o morfolino.

Los compuestos de la férmula IV abarcan en
partioulsr las sales de flavilic, delta’- y delta’=flave-
nos, flavenoles, flavenonas, flavenas o flavonoles, que,
como se ha diche, puedcn estar substituidos. Las sales de

25 flavilio de la férmula IV puedcn contener sniones de cual-
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quier dcide fuerte; las sales de flavilio pueden presentar—
se, por ejemplc, en forma de cloruros, bromuros, yoduros,

percloratos, tetracloroferratos (III) o bisulfatos.

Les derivades ée flavano ¢e la férmula I son
asequibles por ciclizacidn ¢e los compuestos de la férmula

II.

Como compuestos ¢e la férmula II entran sobre todo en
consideracidn las chalconas (R4 = oxigeno; X = -CR3=CHk). Pe~
ro también son aptos para la ciclizacién los compuestos de

la férmula II en los que Ry = H,H.

Los compuestos de la £érmulz II pueden conver-
tirse en los Gerivados de flavanc de la férmule I ciclizdn-
dolos vor sccidn de catalizadcres bisicos o dcidos, En con-
cepte de catalizadores se cmplean preferentemente dlcelis
como el hidréxido sddico o potdsicc, la amida sédica, el
hidruro sédico, salss de rsaccidn bédsice como el acetato
sédicoc o potisico, el carbonato sédico o potdsico, soludio~
nes tampén, por ejemplo las de dcldo citrico y fosfato di=
sédico, o las de dihidrofosfato sédico o potdsico y bérax,
¢ las de dcido bérico, hidréxide sbdico y cloruro potésico,‘
bases organicas como la piperidina, la piridina, la tetra-
metilguanidina y el hidroxido de bencilirimetilamonio,

gdeidos minerales come el dcido clorhidrico, el dcido brome
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hidrico, el dcido sulfirico, el icido Ffosfirico y el dcido
polifosfdérico; dcidos sulfdénicos orggnicos, como el dcido
toluensulfénice ¢ el deido canfosulfdnico, y 4cidos Tewis
como el cloruro de aluminio, el ecleruro de zlnc o el tetra-

cloruro de estarioc.

La ciclizacidn puede efectuarse en presencla
de un dlsolvente inerte adicionsl, ccme met&anol, etanol,
dioxeno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, deido amcético,
tetralina, benceno o tolueno, y eventualmente también
en mezelns de estos disolventes entre si o con agua. asimismo
es posible emplear como disolvente un exceso del agente de
ciclizacidén, Ia ciclizacidén se desarrolla a la temperatura
ambiente y puecde ncelerarse mediantse clentamiento, en oca-
slones hasta ¢l punto de ebullicidn del disolvente empleado,

Tl tiempe de remccidn es fe unos minutos hssta algunos diass.

Las chalconas se obtienen preferentemente me-

diante condensncidn de una 2-hidroxiamcilofenona, substitulde
en'ln posicidén 5, con un aldéhido benzoico p-substituido

(o rcspectivamento 3,4~disubstituido), o también a partir
de un fenol p-substituido y un dcrivado de dcido cindmico
P-substituido (¢ respcctivamcnte 3,4~-disubstituido), en
presencia de clcruro de aluminio. No hay necesided de ais-
lar la chalcona cmpleada como producto de partida, sino

que también pucden hacersc reaccionar entre si la 2-hidro-
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xi-acilofenona substituida en la posicidn 5 y el aldehido

benzoico substituido y traterse la mezcla directamente con

el agente de ciclizzcidn.

Un grupo preferidc de nuevas 2-hidroxiacilo~-
fenonas son las 2,5-dihidroxiacilofenonas de la férmula

Az

OH

H0- X" 00-CHy-Ry A

Los compuestos de partida de la férmula II
(R4 = H,H) pueden sintetizarse por condensacidén de un deri-
valo de hidroguinona, eventualmente eterificado o esteri-
ficado, con un compuesto de la férmula Hal~CH,-3-Ar. s po-
sible 1levar Iz reaccidén de tal manera que no haya necesi-
dad de aislar ¢l compuesto de la férmula II. Ademds, puede

hacerse reaccionar un compuesto de la férmula



OH
AN
Ry HyCHR; MgHell
5. cuyo grupo hidroxifendlico o cuyos grupos hidroxifenélices

pucien hellarse tambidn en forma protegida, con un eldehi-
do benzoico de 1a férmula ArCHO, pare formar un compuesto
de la férmula II (Ry = H,H)z o blen reducirse una chalcona
de la férmulia

10.

OH
7

X" S OH=CR3004r
R
1

15.

por tratamiento con un agente reductor (como amalgema sddi-

ca) o por hidrcgencidén catzlitica y refucclén consecutivas
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con un hidruro metdlico complejc, al compuesto de la férmu-

la II (Ry = H,H).

La ciclizacidun de los ccmpuestos de la férmu-
la IIT sec efectia por 1o general con los mismos métodos
que la de los compuecstos II. Los compusstos de la férmula

IIT en los que X, significa COOH se ciclizan preferentemen—

te con cloruro d: acetilo, oxicloruro fosfdérico, gcido sul-
firico o 4eido polifosférico. Bl cloruro de =2luminio u otros
dcidos Lewis sirven parz la ciclizacidn de los haluros (III,
X, = COHal). Los dcldes, como es natural, pueden t ransfor—
marse antes de 1la ciclizacidn en los vorrespondientes halu~-
ros de dcido, por ejemplo con cloruro de tionilo, También

pueden emplearse para la ciclizacidén ésteres de estos dci-

dos, en condiciones hidroligzentes.

No es necesaric zislar los compuestod de la

férmula III emplendos comc productos de partida, sino que
se 1os puede producir también in situ. Bsto puede efectuar-
se, por ejemplc, haciendc reaccionar un derivado de hidro-
quinona, eventualmente eterificado o esterificado, con un
compuesto halogenado de la férmula ﬁr-CHHal-CHR3-X2, en
las condiclones que se han indicado antes para la cicliza-
cidén de los compuestos Ce la férmule II. Actuando en condi-
ciones de alcalinidad suave (pcr ejemplo, mediante trata-
niento con un alcoholato alcalino) pueden alslarse, si se

guiers, los compuestos de la férmula IIT.
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Tn las reacciones que se han descrito de los
compuestos de las férmulas II y III es posible que estén
presentes grupos hidroxifendlicos en forma protegida, en
cuyo caso los grupos protectores pueden ser desdoblados en
las condiciones de l= condensacidn. fisl, los compuestos con
grupcs hidroxi que se¢ hallan protegidos en forma de éter
tetrahidropiranilicc pueden ciclizarse en medio dcido o gl-
calino; en el casc de una ciclizacidn aleelina, se pone en
libertad el grupo hidroxi por breve ebullicidy consecutiva
con feido. Los compuestos con grupo hidroxi protegldo en
forma do éster puelen igualmente condensarse en medic dcido
o alcalino, en cuyo caso se saponifica el grupo de éster.
Asimismo son aptos como grupos protectores los grupos de
éter, como el éter bencilicc o el éter metilico. Rl des-
doblamiento de tales éteres puede efectuarse, por ejemplo,
empleande como agentes de ciclizacién deidc bromhidrico o

dcido yodhidrico.

Los derivados flavédnicos de la férmula I son
también asequibles por rcduceidn de compuestos de la £ér-
mula IV. Tal reduccibén puede efectuarse mediante hidroge-
nacién catalitica ¢ per via quimica. En concepto de cate=-
lizadores para la hidrcgenascidn catalitica cor aptos, por
ejemplo, los catalizadores de metal noble, niguel y cobal-
to, asi como el édcidc cuprocrdmico. Los catalizadores de
metal noble pueden hallarse en forma de catallzadores de

sopcrte, comc por ejemplc el carbdn paladiado, el carbona~-
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tc cdleico ¢ el carbonato de estroncio; en forma de cata-
lizadores de éxide, ccme por ejemplo el 6xido de platincs

o en forma de catalizadorcs de metal finamente dividide.
Los catalizedores de niguel y de cobalto se utilizan con-
venlentenente en forma dc nmetales de “aney, y el niquel,
también aplicado 2 kieselgur o piedrz pdémez como soporte.
Lz hidrogenacidn puede llevarse a cabc a la femperaturz am—
biente y con presién normal o también a temperatura eleva-
da y/o ccn presidn rlevada. De preferencia se actia con
presiones entre 1 y 100 atwésferas y a temperaturas entre
=802 y +150¢. Conviene efectuar la reaccién en presencisz de
un disclvente, como metanol, etancl, isopropancl, butanol
tercizaric, scetato de c¢tilo, dicxanc, deidec acético gla-
cial, tetrahidrofuranc ¢ agua. ¥n muches casGs se recomlen~
da una adicién de cantidates cataliticas de dcide mineral,
por ejemploc de dcide clorhidrico ¢ sulfdricc. 31 para la
hidrogenacidén se utiliza un ccempueste de la férmula IV con
un dtomo basico de nitrbdsgenc, puede cmplearse la base li-
bre, ¢ también una ssl é¢ estz base. Bn la hidrogenacidén
debe procurarse que ne se ataguen zsimismo los anillos sro-
mitices. Por ello se actia de preferesncia con presidn normal
y procediendc a interrumpir la hidrogenscidn después de abe
sorbida la cantidad cazlculada de hidrégeno. Si se empleen
productos de pertids de la férmulz IV en 1los que existen

grupos hidroxifenélicos protegidcs por grupos bencilicos,
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pueden eliminarse estos grupos protectores durante le hi-

drogenacidn,

Se obtiencn muy bien por hidrogenacidén catali-

tica los compuestés de la férmula I en que Ry = H,He

5. La reduceidn dc¢ los compuestos de la férmula

IV se logrz también con ctros agentes reductores. isi, con
diborano pueden transformarse flavanonas en flavanos de la
férmula Is para ello, por ejemplo, se dlsuelve la flavano-
na en éter dimetilico de dietilenglicol, se introduce di-

10, bofano, nientras se refrigera, y se deja reposar durante
la noche a 1la temperaturs smblente. Ademds, pueden conver~
tirsé flavanonzs en sus tiocetales y preferentemente en
sus etilentiocetales, que luego se disocian por via reduc-

tora, principalmente mediante rerceidn con metales de Rangy,

15. Asimismo es posible efectuar lz reduccidn de
unz | flavona Ge tal mecdo gue 2l mismo tiempo el grﬁpo ceto
en posicidén 4 se reduzca a un grupo CHOH o a2 un grupo CHZ.
Por ejemple, se obtlene el derivado de 4~hidrexi-flavano
medlante reduccidn con amalgema sédica o aluminica o cen

20. niquel de Reney en alcohol acuost, en cuye caso puede ac~
tuarse a la temperatura smbiente o en caliente, por ejem~
plo & la temperaturé de ebullicidn; la reaccidn queda tere

minada en un perlodo de & hora hasta 3 dias.
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Los compuestosmae pértida de la férmula IV

pueden obtenerse por métodos usuales. Por ejemplo, las sa-
les de flavilio son asequibles por condensacién de un al-
dehido 2,5—dihidroxibenzoico, eventualmente eterificado o
esterificado en la posicidn 5, con una cetona de la férmu-
la R3CHpCOAT; los deltazélo delta3-flavenos, por reduc-
cibén de las correspondiépﬁes sales de f;avilio con hidru-
ro de litio-aluminio; y los demds coﬁpuestos de la férmu-~

la IV, por los métodos que se describen en esta exposicién.

En‘un compuesto de la férmula I es posible transfor-
mar uno ¢ méds de ‘los substituyentes Rl a R5 en otros substi-
tuyentes R, a R5'

Asi, mediante hidrélisis o reduccién pueden
volverse a poner en libertad gruvos hidroxi y/o amino pro-
tegidos. Por ejemplo, 1los grupcs hidroxi esterificados,

0 protegidos en forma de eter tetrahidropiranilico o ben-
cflico, y/o los grupos amino acilados pueden hidrolizarse
en medio bésico, neutro o 4cido. En concepto de bases en-
tran en consideracién principalmente el hidrdéxido sbédico o
potdsico acuoso, acucso-alcohblico o alcohblico; y en con-
cepto de éci&oa,'éobfe todo el dcido clorhidrico y el 4ci-
do sulfirico. Lpé grupos benciloxi, bencilamino o benzal-

amino pueden disociarse hidrogenogiticament@.
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Asimismo es posible slkilar o acilar grupos
hidroxl libres. fMales grupos hidroxi pueden ser de cardcter
fenblico (en posicidn 6, 3' y/o 4') o aleohdlico (en

posicidn 4.¢ como substituyentes en un grupo alcoxl),

La . eterificacidén puede efectuarse, por ¢jem=
plo, mediante reaccidén ccn haluros de alkilo, sulfatos de
alkilo o0 ésteres alkilicos inferiores correspondientss,
en presencia de dlecali (ccwmo hidrdxido o carbonato sbédicos
o potésicos), en cuyo omso puede estar tambidn afiadido uno
de los disolventes inertes, usuales, Ts importante 1z conw
versién de grupos hidroxifenélicos en grupos alcoxi que
contengan todaviz como substituyentes grupos bisicos o #el-
dos. Fn consecuencis, los compuestos fendlicos de partida
pueden hacerse reaccionar, por ejemplc, con yoduro de meti~
lo, sulfato de dimetilo, haluros de etilo, propile, iso-
propilo, n-butilo, isobutilcy; amlilc e iscamilo, haluros de
2=-dimlkileminoetilo, come los de 2-dimetilamincetilc, 2~
~dietilaminoetilo y 2-metiletilamincetilo, haluros de 2-pi-
rrolidinoetilo, 2-piperidinoetilo, 2-morfolincetilo o 3=
dizlkilaminc-propilo 0 con los correspondientes nlcoho-
les. Males eterificaciones se producen, por gjemplo, segin
¢l principio de una sintesis de Williamson, para la cual
se parte de los correspondicntes fenolatos alcalinos (fe=
nolastos sédicos o potdsicos)., Pero tamsbién es posible hacer

reaccionar los fenoles libres con los alcoholes correspon-
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dilentes, 0 respectivamente alcoholes aminicos substituidos,
en presencis de catalizadores dcidos, como Acido sulfdrico,
decido fasf&rico o gcido p-toluensulfdénico. Los grupos OH
Tenélico pueden eterificarse también con dcidos halogen=
carboxilicos o sus derivados, por sjemplos ésteres, amidas
o nitrile; en particular, de esta manera puede introducir-
se el radical R7=CO-CHRg-O- e la posicidn 6. Acldos halo-
gencarboxilicos apropiados son, por ejemplo, el 4cldo clor-
roacéticc o bremecacétice, ¢l 4cido alfa~-cloro=- o alfa~bro-
mo-propidnice, los dcides alfa-cloro- o alfa-bromo-butiri-
co, el dcide alfa-cloro- o alfa-bromo-valerlénico, los dci-
dos alfg-clorc-~ o alfa-bromo~-caprénicos, los dcidos alfaw-
cloro o alfa-brome-heptdnicos, como el 4dcido alfa=-cloro=

o alfa-bromo-iscamilacético, lo mismo que sus ésteres me—

tilicos y etilicos, amidas, dlalkilamidas y nitrilos.

La acilacidén de grupos hidroxi puede efaétuar-
se por calentamientc cen un anhidride o haluro de deido
acético, propidnice, butirico, isobutirico, valeriédnico,
isovaleridnico, caprénico, nicotinico, isonicotinico o pi-
colinico, pars mayor ventaja en presencia de una base co-
mo la piridina o de una sal alcalina del 4cidc correspon~-
diente, o tambidn de una pequelia cantidad de &cido mineral,

como Acidc sulfirico ¢ clcrhildrice.

Los grupos amino pueden alkilarse, por ejem=

plo mediamnte resceidn con los correspondientes haluros de
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alkilo, como los haluros de metilo, etilo, propilo, iso-
propile, butile o isobutilc, ¢ con sulfato de dimetilo ¢ di-
etile, Ademds, los grupos amino, lo mismo que los grupos hi-
droxifenblicos, pueden acilarse con halurcs de dcldc o an~
hidridos de dcido, en presencia de bases como la piridina,
Lareduceidn de las acilamiias obtenidas, por ejemplc con
hidruro de litio-alukinic en éter o tetrahidrofurano, con-
duce a las correspondientes monocalkilaminas, en cuyo caso
pueden reducirse al mismo tiempe los grupos ceto que se haw-

llen en la posicidén 4,

Tambidn es poslble reducir, con hidrdégenc ex=~
citade cataliticamente, o por via quimica, los grupos ni-
tro en posicidén 6, 3' y/o 4' a grupcs amino. Bn concepto
de reductcres quimicos scn aptcs en primer término los me-
tales ccmo el hierro, el zinc, y el estalio, en presencia de
dcidos como el dcide clcrhidrico, el dcido sulfirico o el
dgeido acédticos; la adicidn de un disclvente orgdnico inerte
afects favorablemente 2. la reduccidén. Un grupo ceto en pe=-
sicidn 4 puede eliminarse per via reductiva ¢ transformar-
se eh un grupc hidroxi, iLdemds de procedimientos de una
scla etapa (hidrogenacién catelitica, por ejemplo con 6xi-
do de platine en geido acéticoe glacial o etanol; reaccidn
con amalgama de aluminic o con hidruros complejos como el
hidruro de litic-aluminic, eventualmente en presencia de
cloruro de aluminio ¢ borohidruro sdédico), pucden emplear-

se también procedimientcs de varias etepas. Aisi, es posi-



5.

10.

20,

25,

ble convertir el grupo cetc en su tiocetal y prefersntemen=—
te en su etilendiccetal, que luego se¢ disocia por via re-

duetiva, preferentemente pcr reaccidn con metales de Raney.

También es posible transfqrmar un grupo ¢ eto
en posicidn 4 en lz oxime y reducir ésta a la amina corrgs-
pondiente por via catalitica o quimica. Tn ccncepto de re-
ductores son aptos sobre todo los hidruros ccmplejos del
tipo de hidruro de litio-aluminio, y como catalisadores para
la hidrogenacidén es muy apropiado el niquel de Raney. La
amina as! obtenida puede convertirse en el compuesto 4-hi-

droxi por tratamiento con dcido nitreso.

Fn un compuestc de la férmula I en el que Ry
sea R7—CO-CHR6~O puede alemds transfcrmarse el radical R7
g otro radleal Ry, por esterificacidn, saponificacidn,
amidacién o alkilacidén, La ésterificacién se¢ efectia de
la manera ordinaris en los compuestos en los que R7 sig-
nifica un grupo hidroxi. Por ejemplo puede procederse a la
reaccidn con metancl o etanol en presencla de dcidos, pre-
ferentemente en presencia de un éisclvente orgdnico, y con
emplec de métodos de esterificacidn azeotrdpicos o también
por tratamiento con diazcmetanc ¢ diazoetanc en éter, tetra-
hidrofuranc o dioxanc. 81 el radical Ry significa metoxi o
etoxi se le puelde saponificar por los métodcs que se han
descrito antes ¢ ccnvertir en las correspondientes amidas

de decidc por reaccidn ccn amonisco ¢ con alkilaminas prie-
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marias o secundarias, eventualmente aminas ciclicas. T

el ceso de que el radical Ry signifique un grupo aminc li-
bre, por reaccidén con los corrcspondientes haluros de al-

kilo, comc haluros de metilc, etile, prcpileo, iscpropile,

butilo, isobutilo, amilo ¢ isoamilc, o con sulfato de dime=-

$ilo o dietilo, o con 1;4-dicloro~ o 1,4~-dibrome~butano,

1,5~diclcro=-pentanc o 1,5-dibromo-~pentano se le puede con-
vertir en un grupo slkilamino o dialkilamino, que eventugl-

mente puede scr también ciclico.

Por dltimo, cs posible transformar los flava=-
noldes bésices de la férmula I, per tratamiento con dcidos,
en sus sales fisloldgicamente compatibles de adlcidn de
dcido. Para esta reaccidn entran en cuenta los dcides que
dan sales fisiclégicamcnte innocuas. asi, pueden emplear-
se dcidoscrgdnicos e inorgdnicos, comc por ejemplo dcidos
carboxiliccs o sulfdniccs mcndbésiCOS ¢ polibdsicos alifi-
ticos, aliciclicos, aralif’ticos, aromdticos o heterocicli-
cos, coemc el deido fdérmicc, 6l dcidc acéticc, el dcido pre-
pidnicc, ¢l deidc pivdlico, el 4deido dletilacdtico, el doi-
do oxdlico, el deide maldnico, el deido suceinico, el 4ecido
pimélice, cl deido fumdrico, el 4cido maleico, el deido ldc-
tico, el 4ecido tartdrico, el 4cido mdlico, los 4cidos ami-

nc carboxilicos, el deidc sulfaminico, el 4cido benzoico,
el dcido salicflico, el 4cido fenilprepidnico, el 4eido ci-

trico, el deidc glucdnico, el deido ascdrbico, el deidv
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isonicotinico, el &cido metansulfénico, los deidos nafta-
lin-mono- y —Gi~sulfdénicos, el dcidc sulflrico, el 4eido

nitrico, los dcidus halohidricos, comc el dcido clorhidri-
co o el dcidc bromhif¢rico, o los dcidos fosfdéricos como el

deldc ortofesfdrico.

Los flavanoides de la férmula I que contienen
grupos bdsicos pueden transformarse en sus compuestos amb-
nicos cuaternarios fisioldgicamente compatibles mediante
tratamientc ccn agentes de alkilacion, como el yoduro de

metilo, el sulfatc de dimetilo o los haluros de etilo,

De preferencia pueden obtenerse segun este invento

compuestos de las férmulas V a XII que siguens:

donde

Ry a R7 tienen el significado ya expuesto,
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VII

donde ) .
R8 significa OH, slcoxi con un totel de 1 g 10

éhomos de cerbono (eventuslmente substituido),
tétrahidro—piraniln(2)-oxi,aciloxi cop 1l 8 6
gtomos de cerbono, NO,, NH,, smino elkilado,

con uh totsl de 1 a8 8 dtomos de csrbono, o gcil-

gmino con 2 8 6 &tomos de carbono;

Ry VIII



R9 significa n-butilo, isobutilo, butilo secundario,

n-amilo, iscamilc, n-hexilo o isohexilo;

3 \\ 4¢'”1o

R1/ " X
Ry
10.
donde
R,. y R,, significan OH,alcoxi con 1 a 5 &tomos de
15, 10 T
carbono o aciloxi con 1 a 6 dtomos de
carbone o, juntos, metilendioxi;
R
204 -~ 13
0
= - ---R,I 4
|
NS Rg
Rq3 " XI



donde
Ry3 significa OH o acetoxij
Rqq significa OCHz; y
Ry5 significa hidrdégeno OCHé ¢ blen
e Ryy ¥ Ryg Juntos, significan metllendioxi.
-0CH
3
XI1
10. Los nuevos derivados de flavance pueden, en

mezcla con los vehliculos usuales para medicamentos, utili-
zarse en la medicina humana o veterinaria. EBn concepto de
substancizs de vehicule entran en consideracidén las mate~
rias, tantc crgdnicas como inorgdnicas, que son aptas para
la aplicacidn parenteral, enteral o tdépica y que no reac-
1. cionan con los nuevos ccmpuestos, como por ejemplo agua,

aceites vegetales, polictilenglicoles, gelatinas, lactosa,
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glmiddn, cstearato de¢ megnesio, talco, vaselina, colesteri-
na, etc., Para la aplicacidén parenteral sirven en particular
las soluciones, de preferencia las cleosas 0 acuosas, 1o
mismc que las suspensiones, las emulsiones o los implanta-
dos. Pars le2 splicacidn enteral pueden wtilizarse ademds
pastillas ¢ grageas, y para el empleo t6épico, pomadas o©
cremas, que en ccasicnes estdn esterificadag o tretadas con
agentes coadyuvantes, comc agentes de conservaclidén agentes
de estabilizacidn, humectantes, sales para influlr en la
presidn cemdética o substancias tampdén. Las nuevas materias
se aplican de preferencia en dosls de 1 a 500 mg por uni-

dad de dosificacidn.

TIFMELO 1,

Una solucidén de 2,1 g de 2,5-d¢ihidroxifenil-
-n-gmilcetona y 1,5 g de piperonzl en 80 cc de etanol abso-
luto y 80 cc de piperidina absoluta se hierve durante la
noche y luego se deslie en agua, se acidifica con deido
clorhidrico diluido y se extrae con clorcforRo. Se lava
la fase orgdnica, se la seca y se la evapora. En benceno-
éter de petrdleo cristaliza la 3-n-butil-6-hidroxi-3', 4'-

~netilendioxiflavanona, de punto de fusién 137-138¢,

-
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De manerz andlogs se obtienen:
~ con piperonal:

la 3~isobutil~-6-hidroxi-3',4'~metilendioxi-flavanona,

de punto de fusidn 153-1542;

la 3~n-amil-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi~flgvanona, de

punto de fusidn 122-1320C; y

la 3=-n-hexil-6-hidroxi-3',4'~metilendloxi~flavanona,

de punto de fusidn 99-1008C;
~ con aldehido anisico:

la J-n~butil-6-hidroxi~4'=-metoxi=flavanona, de punto

de fusidn 112-114;

la 3-isobutil-6-hidroxi-4'-metoxi-flavanona, de punto

de fusidn 130¢;

la 3-n-amil-6-hi¢roxi-4'-metoxi-~flavanona, de punto
de fusidén 103-105¢; ¥y

la 3-n-hexil=6-hidroxi~4'-mnetoxi~£flavanona, e punto

de fusidn 103~105¢,

Las nu«vas cetonas empleadas como material de

partida se preparan por calentamiento de hidroquinona en

el dcido saturado con trifluorurc bdrico, a 125¢ y durante
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2 horass

2,5~3ihidroxifenil- n-~amilcetona, de punto de fusidén
81-839;

2,5~-dihidroxifenil-isoamilcetona, de punio de fusidén
65‘6693

?,5=-dihidroxifenil-n~hexilcetona, de punto de fusidén

502; y

2,5=-dihidroxifenil~n~heptilcetona, de punto de fu-

sidén 86-870.

EJUMPLC 2.

2,1 g de 2,5~dihidroxifenil~-u-amilcetona y

1,5 g de pipercnal se disuelven en 38 cc de etanol y se
tratan a gotas con una solucidn de 20 gde hidréxido pota-
sico en 14 cc de agua. Después de breve calentamiento a 40~
~50¢, se deja la preparacidén en reposo durante 2 dias, bajo
nitrégeno, y luego se la deslie en agua, se la acidifica
con dcidc clorhidrico diluido y se la extrze coﬁ clorofor=
mo. Se destila el disolvente en vaclo y la 2',5'=-dihidroxi=-
-3, 4~-netilendioxi-alfa~n-butil-chalcona que gueda se disuel-
ve en 13 cc de etanol, se tratz con 3,3 cc de egua y 1,3

g de acetato sédico y se hierve 2 horas en bablio de vapor. Se
deslie la mezcla reaccional en agua, se la extrae con éter,

se lava el extracto con agua y se le seca sobre sulfato sd-
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dico. Iuego se destila el éter, se cristaliza el residuo
en etanol y se obtiene 3-n-butil-6-hidroxi-3',4'-metilen~

dloxi=-flgvanona. - Punto de fusidén 137-138¢,

TJELPLO 3.

Hirviendo durante 1 hora 1 g dé 3en=butil~
~-6-hidroxi-3',4'-netilendioxi-flavanona con 5 cc de anhidri-
do acético y 5 cc de piridina, enfriando, elzborando con
agua y clorofcrmo y recristalizando en metanol, se obtie-
ne 3=n~butil-b-acetoxi=3',4'-metilendioxiwflavanona, De ma~
nera szndloza son asequlbles las 3~n-butileb-propionoxi-,
S~butiriloxie, -~6-=valeroiloxi- y 6~c2;roilozi-3',4'-neti~

lendioxi-flavanonsas.

TIEMPLO 4.

Se hidrogenan a 85¢, durante 12 horas, 3 & de
3=n=butil-6,3',4'-trinetoxiflavona en 70 cc de etanol, con
5 g de niguel de Raney, como catalizador. Se separa el caw
talizador por filtracidn, se destila el disolvente ¥y se
cromafografia el residuo en 4xido de aluminio neutro. Ig
elucidén con clorofcrmo da 3-n~butil=6,3',4'-trimetoxi~fla~
vanona y 3-n-butil-4-hidroxi-6,3',4'~trimetoxi-flavano,

adends de material de partida sin modificar.
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RJEMPLO 5.

Se calientan a 2009, durante ? horas, 1 g de
3=n~butil-6~hidroxi~3',4'-dimetoxi~-flavona y 0,4 g de car~
bén paladiado al 5w, en 40 cc de tebtralina. Luego se en~
fria, se separa el catalizzdor por filtracidn, se lava el
extracto 3 veces con un poco de éter y se le acidifica.

Lz 3-n-butil-6-hidroxi~3',4'-dimetoxi~flavanona bruta que

se obtiene es recristzlizsda en etanol acuoso,

BEJEMPLO 6.

En una suspensidn de 0,4 g de hidruro de li-
tio-aluminic en 40 cc de éter absoluto se instilan en el
curso de 30 mlinutos ? g de 3-n-butll-b-hidroxi=3',4'-mne-
tilendioxi~-flavanona en €C cc de éber absoluto y 30 cc de
tefrahidrofurano absoluto. Después de % hora de ebulli~
cidn, se déscompone obn acetato de etilo el exceso de hi-
druro de litio-gluminio y a continuacidn se trata'eén éci~
do clorhidrico fuertemente dilufdo. Se separa la fase orgé-
nlca, se la lava ~y se la seca. Después de eveporar el disol-
vente, se obtiene 3-n-butile-4,6-dihidroxi~3!,4'-metl lendioxi~

flavané.
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TIEMPLO 7.

Se agita a la temperatura ambiente, durante
10 horas, unz mezcla de 1 g de 3-n~amil~6-hidroxi-3',4'-
~metilendloxi-flavanona y 0,3 g de borohidruro sdédico en
30 ce @e etanol. Luego se acidifica con un poco de dcido
acétlico y se concentra en vsclo., Fl 3-n~-amil-4,6-dihidro=-
xi-3',4'-metilendioxi~-flavano que entonces se precipita

es recristalizado en metanol.

RJEMPLO 8,

a) i una solucidn de 3 g de 3-n-butil-6-hidroxi-
~3',4'~metilendioxi-flavanona en 60 cc de etancl se afiaden
0,82 g de acetato sbdico y 0,7 g de clorhidrato 8¢ hidro-
xilamina. Yespués de 3 horas de ebullicidn en reflujo, se
enfria, se separas por filtracidén la oxlma segregeda, se

la lava con agua y se seca.

b) Una solucidn de 1,5 g de 3-n=butil~6~hidroxi-
~3',4'=netilendioxi-flavanonoxima en 30 cc de tetrahidrofu~
rano absoluto se afiade a una suspensién de 1 g de hidruro
de litio-aluminio en 200 ce¢ de éter absoluto y a continua-
cidén se hierve durante 10 horas., Luego se destllan en va-
cic 50 cc de disolvente y se agregan 100 ce de édcido clor-

hidrico etéreo. Se precipita el clorhidrato de 3-n-butil-
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~4-gmino=-6-hidroxi-3',4'-metilendioxi-flavano.

BJEMPLO 9.

Se hierven en refiujo Avrante 24 horas, en
15 cec de acetons abscluta, 1,7 g de 3=isobutil-6-hidroxi-
~4'=metoxi-flavanona, 0,9 g de éster etilico de dcido bro-
moacético (o 0,7 g de éster etilico de 4cido cloroacédtico)
y 0,7 g de carbonato potdsico. Se trata la mezcla con agua
¥y se la extrae con clorcférmo. Del extracto se obtiene és—
ter etilico de Zeido 3-isobutil-4'-metoxi-flavanon-6-oxi-

acético.

EJRMPLO 10,

Se afiad~n 0,2 g de éster c¢tilico de dcido 3=
~isobutil=-4'-metoxi~fluvanon-6-oxiacético a una solucidn de
0,1 g de pirrolidina en 5 cc de benceno absoluto y se hier-
ve durante 6 horas. Después del enfricmiento, se precipita
pirrolidida bruta de dcido 3-isobutil-4'-metoxiflavanon-6-

~oxlacético, que se recrisializa en etancl.

81 se efectia la reaccidn con morfolina, pipe~
ridina o dietilamina,; se obtienen las correspondientes mor=

folidasy; piperididas y dietilamidas.
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BJTPMPIO 11,

acetona

Se hierven durante 24 horas en 5 €€ de
i-3',4'-metilendioxi—fla-

0,1 g de carbonato

seca 0,2 g de 3~isobutil~6-hidrox
vanona con 0,9 g de¢ brenpuro de fecilo §

potdsico anhidro. Después fe la slgboracidén tinal acostuin-

brada, se obtiene 3-isobutil-6—éecilo;i—3'94"metilendiOXi-

~flavanona.
TIRESLG 12,

S¢ hidrogensn previam-nte 7 z <e ¢idéxifo de
platino en 2,5 litros ¢e metanol y luego se tratan con 60
g de cloruro fe 3-n~hexil-b6-hifroxi-4'-metoxi-flavilio.
Se¢ proeigue la hidrogenzcidén hastz que se han absorbido
2 moles ¢e hifrdgeno y entonces se la interrumpe, se fil-
trs v se destila el metancl bajo rresidn reducifa, W1 re-

giduo conriste en 3-h-hexil-b-hidroxi-4'-metoxi-flavano.

j ]

FIFEPLO 13,

Se hicrogenan en' 15 cc de etanol y en presen-

\

cia “e 5CC mz ée niquel e Raney 2 & de 3-isobutil-6-hiw

dronies ' ~metori-3=flaveno (obtenidc x buse Ge eleruro Ge

3~iscbutil-6~hidroxi-4'~-metoxi-tlavilio e hidrure de 1itio-

POOR
QUALITY
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aluwinio), Nespuéds de la absorcidn fe 1 :.0l de¢ hidrdgeno,
se separa el catalizsdor por filtrascidn y se eliwing el di=-
solvente bzjo presidn reducida, con lo cuzl se obtiene 3=

~1zobutll-b~hiZroxi=-4'-netoxi~flaovano.

TIREFLO  14.

Una solucidn de 1,5 g de 3-n-butil-b-acetoxi-
~4'—negtoxi~flavanonz en 2 cc de etanditiol y ? cc de stera~
te de trifluoruro bérico se deja en reposo a la tewperatn-
ra ambiente Gurante 15 minutos y, después fe adadirle 20
cc de cloroforme, dursnte li noche. 3z diluye la mezcla
reacclonal con 200 cc de cloreformo, se la lava con agua
y cen esolucidn de cleruro s6dico y se la seca sobre sulfa-
to sdédico. Fl residuo que se obticne después e eliminar
el clorcforme se disuelve cn 300 cc Ce etanol absoluto y
se hierve en reflujo furante 10 horas con niquel de Kaney
activado. Después de separar el catalizador por filtracién,
ge concentra la solucidén hasts 20 ce., FL 3-n-butil-6-aceto-
Xi-4'~metoxi-flavano que entcnces se precipita es recrista-

lizsfo en metanol.

TIREILO 15,

[~ I . P . :
794 & de 3=-n~3nil-4,6-8ihidroxi-4'~metoxi~fla—-

vano se isuelven en 100 cc Ce @iowano, se tratem con 1,2
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g de clorurao {e palsfio y se hidrogenan a la temperatura
ambiente., Vespués de absorbids 1z cantidad calculads de hi-
érézenc, se interrumpe la hilrogenacidén, se separa el cata~
lizedor por filtracidn, se concentra le solucidén dioxdnica
bajo presidn reducida, se la diluye con sgua y, pars elie
minar el dloxano restante, se la vuelve az concentrar. Tl
prolucto bruto se recristaliza en etanol, con lo cual se

obtigne 3-n-amileb-hidroxi-4'-metoxi-flavano,

TITHELO 16,

? 2 de 3-isoamil-6b-hifrori-4'-uetoxi-flavons
se hldrogenan con 0,5 g é¢e niguel de Raney en 30 ce de
etanol, a 12C¢ y bajo presién de 40 atmbésferas de hidrége-
no. Después el enfriamiento se scpara el catalizador por
filtracidn y se concentra el iltrado hasta la cristaliza-
cién del 3-isoamil-b6-hidroxi-4'-metoxi-flavano.

~JENPLO 17,

Se hierven en reflujo dursnte & horas 4 g de
hidroquinona, 3 g de bromuro &e p-mrtoxi-zlfa-n-butil-cina-
milo y 5 g de cloruro de zine recién fundido, en 55 cc de
benceno zbsclute. Iuego se deja eniriar, se lava con agua

lz iase crzdnics, se ls seca sobre sulfato sdédico y se eli-
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mina el “icolvente bajo presién reducicéz. T1 producto bruto
se cromatografia en 20 g de 6xido 7e¢ aluminio, lo que da

J-n-butil-6~hidroxi-4'~metoxi~flavano.,

FIRMPLO  18.

5. Se calientan en reflujo durante 4 horas, hasta
ebullicidn, ? g de 1-p-anisil-2-(2-hidroxi-5-metoxibencil)-
~octanol-(1) en 10 cc de feirc clorhifrico metandlico al 2,
4 continuszcidn se concentrz bzjo presidén reducida y se ob-

tiene asi 3-n-hexil-6,4'~dimetoxi~flavano.

10. TITMPLO  19.

Se hierven en reilujo dursnte ? horzs 2 g
de 1-(4-hidroxifenil)-2-tercibutil~3=(2',5'-dimetoxife~
nil)-propanol con uns solucién al 57 fe dcido bromunldri-
co en 50 cc de 4cico acético glacial. Luego se vierte la
15, mezcla en agua, se lz extrae con cloroformo, se lava el
extracto con agua, sec le seca sobre sulfato sédico y se
le concentra hasta sequedad, lc que fa 3-tercibutile=6,4'-

~dihidrozi~flavano.

D
L A7
"{'&"
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EJEMPLO 20,

2 g de ¢lorurc Ge l=peanigil=2- (2~hidroxi-5-
~metoxibencil)=-heptilo se disuelven en fric en 200 cc le-
jla de sosa cdustica gl 5 y & continuacidn se calientan
en el balic de vapor, con lo cual se obtiene Jen-omileb,4'e

~Gimetoxiflavano.

TJFMPLO 21,

Tn tube cerrado s la lémpsra, se calientan
g 200¢ durante & horas 3 g de cloruro Ge 3-p-anisil-3-p-
~anisiloxi-2-n-hexil-propilo y 0 3 z ée tetracloruro de
estafio, Después del enfriamiento, se procede & la elgbo-
racidén final con éter y 4cido clorkidrico acuoso, se la-
va la fase etérea con soluridn de sosa, se la seca sgObre
sulfato sédico, me extraec el disolvente bajo presidn re-

ducida y se chbtlene 6,4'-dimetoxi-3-n-hexil-flavano.,

TITMPLO 22,

Tn tubo cervado a 12 lampsra se calientan &
2002 durante 30 ninusos 3_3 e 3mp-~anisil=3-p-anisiloxi-
~2=-igogmil-propanol con 0,3 5 de cloruro ¢e zine y, des-
pués del entriamiento, se someten a elaboracidén fingl con

éter y con dcido clerhuidrico acuesc, lo que dz 6,4'-dime-
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20.

toxi~3-~-isoamil~flavano,

TIEMPLO 23,

Tn stmésfera e nitrdgeno y agitando, se hier-
ven durante 24 horzs, en 50 ce de mscetona anhidra, 2,6 g
de 3-n-amil-6=-hidroxi-4'-metoxi-flavano, 1,5 g de dietil~
-amids de Zcido cloroacético y 2,8 g de carbonato potdsico
anhidro, Luego se destila la acetona bajo presidén reducida,
se elabora el residuo con clorofermo y agus y la fietilami-
da fe 4c¢ido 3-n-amil-4'-metoxi-flavan-6-oxiacético que asi

se obtlene se purifica medlante recr-stalizacidn en etanol.

TJTHPLO 74,

Se hierven en refluje durante 3 horas 2 g de
éster etilico de 4cido 3-isobutilw4'nmetoxi—flavgnon—6-
—oxiacético con 30 cc de solucidn etandlica E—n/hgdré-
xido potédsico. scidificando la solucidn con 4cide sulfdri-
co dilufdo, se obtiene Zcido 3~isobutil-4'-metoxi~-flavanone

-6-0xiacético.

TITMPLO 25.

a) Agitanfo, se hiecrven Curante 20 horas, en 40

¢. de acetona absclutz, 1 g de 3J-n-butil: 6-metoxi-:'-~hidro~
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xi-flavanona y 4 g de cloruro de Z=pirrolidinoetilo con
1,2 g Ge carbonato potdsico anhidro. Se concentra, se afia-
den agua y éter, se separan las capas, se seca la fsse or-
génica sobre hidrdxido potdsico, se evaporz y se cromato-
grafia en 6xido de aluminio. Con cloroformo se eluye 3~

=n-~butil-6-netoxi-4'~(2~pirrolidinoetoxi)-flavanona.

b) 0,2 g de 3~nmbutilw6-metoxi—4'—(?-pirrolidino-
etéxi)—flavanona ce disuelven en un poco de etanol y se
tratan con exceso de deido clorhidrico etandlico, Iuego se
separz por filtracidn el clorhidrato de la base precipite~
do.

De manera andlogz puede prepararse, con em-

pleo “e Zcido brom-idrico, el correspondiente bromhidrato.

c) 0,5 g e 3~n~-butil-6-metoxi~4’—(2-pirrolidino-
etoxl)~flavanons se¢ Gisuelven en éter y se tratan con yo=
duro de metilo en exceso, 8¢ Zgja repcsar 24 horas a la
temperstura ambiente, se elabora como e ordinsric y se

recristaliza en metancl el metoyoduro de la base.

Uns solucidn e 2,6 g de 4ter 2,5-dihidroxi-
-fenil-n-hexil-ceton-5-tetrahidropiranilicec (obtenido por

ebullicién durante 30 minutos de 2,5-dihidroxifenil—n-he-
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xilcetona con dihidropirano y unas gotzs de dcido clorhi-
drico) y 1,9 g de 21l%chido p~isoamiloxibenzoico en 19 cc
de ebanol se sacule durants 5 minutos con 12 g de lejia
de sosa cdustica al 50x, caliente, se trata con agua, se
separa por filtracidn el precipitado y se recristaliza
éste en otanol. ™1 éter tetrahidropiranilico de 3-n-amil-
~0-hidroxi-4'-isozmiloxi~flavenona obtenido se¢ hierve du=-
rente 2; Lorzs con 3cido cloranldrico zcuosoalcohdli-

co al 5%, se deslie en aguz y se exirze la mezcla con
cloroformo. Después de¢ evzporar el cloroformo, se recris-
ta2liza en etzanol lz 3-n-amil-6-hidrozi-i'-~iscamiloxi~fla~-

vanona bruta.

FIJREPLO 27,

De maners anzlo 2 a la fel ejeuplo 1 se ob=
tlenen, a partir de las correspondientes 2,5-dihidroxi-
~fenil-alkilcetonss y los correspondientes sldehidos ben-
zoicos substituidos, los compuestos que siguen:
3=-secubutil=6-hidroxi=4'~netoxi~flavanona,
3-tercibutil-6b-hidroxi-4'~metoxi~flavanona,
3-is0amil-6-hidroxi~4'~nctoxi~-flavanona,

3~-igohexil-6-hidroxi~4'=mectoxi~flavanona,



5

16.

15.

3-npbutil-6-hidr9xi-4'-etoxi-flavanona,
3-n-butil-6=hidroxi=-4'~isopropoxi~flavanona,
3=n-butil-b6-hidroxi~4'-isobutoxi~flavanona,
Jenwbutil=6-hidroxi-q4'=-igoamilexi~flavanona,
3=n-butil=-b-hidroxi-4'~(2-dimetilaminoetoxi)=flavanona
=n=butil=-6-hidroxi~4'-(3-dimetilaminopropoxi)=flavanona
3=nmbutil~6,4'-3dihidroxi=flavanona,
3-n~butil-6-hidroxi-3',4'-etilendioxi~flavanona,
3=-n-butil~6-hidroxi-3',4'=-propilendioxi-flavanona,
J-secubutil-b-hidroxi~3',4'-metilendioxi~flavanona,
3-tercibutil—6-hidroxi—3',4'—matilendioxi-flavanona,
3-isoamil-6-hidroxi=3',4'-netilendioxi~flavanona,
3=igsohexil-6~hidroxi-3',4'-metilendioxi~flavanona,
3-n-butil-6-hidroxi-3',4';dimeto;i—flavanona,
3~isobutil-6-hidroxi=-3',4'-dimetoxi~flavanona,
3~secubutil-b~hidrozi=3',4'-dimetoxi~-flavanona,

3~tercibutil-6~hidroxi-3*,4'~dimetoxi~flavanona,
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3~n-amil-6~hidroxi-3',4'-dimetoxi-flavanona,
3-isoamil-6-hidroxi-3',4'-dinetoxi~flavanona,
3-n--hexil-6-hid?oxi--3',4‘-dimetoxi~flavanona9
3~isohexil-6-~hidroxi~3',4'~dinetoxi~flavanona,
3~n~butil—6,4';dihidroxi~3'»metoxi-flavanona,
3~isobutile=6,4'~dihidroxi-3'-metoxi~flavanona,
3~n-z2mil-6,4'-dihidroxi-3'-netoxi-flavsnona,
3~igoamilet,4'=dihidroxi=3 ! ~netoxi-ilavanona,
Jen~butil-6,3", 4! ~trimetoxi~£flavancns,
3-isobutil-6,3',4'-trimetoxi—flavanona,
3-n~amil-6,3' ,4'=trinetoxi-~-£lavancna,
3-~isoamil-6,3' ;4" ~trimetcxi~-flavanona,
3-n~butil-o.-hidroxi-4'-nitro~Lflavanona,
Jen=butileb-hidroxi=4'~dimetilanino-flavanona,
J-n-butil-6-hidroxi-4'~(di-n-butilamino)-flavanona,

3=-n=gnil~b~hidroxi~4'~acetamido~fiavanona.
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TITMPLO 28,

TUe menerz andloga a la del ejemplo 3 se obtie-
nen, por acetilacidén de los correspondientes 6-hidroxifla-

vanoides, los compuestos que slguen:

~ 3~n-butile, 3-isobutile, 3~secubutile, 3=-tercibutil-,
3=n-amil=, 3-isoamile, 3-n-hexil~ y 3-isohexil-6-zcetoxi-

~}'=metoxi-flavanonas

- 3=-igobutil-, 3-gecubutil~, 3-tercibutil-, 3~n-amil-, 3-
-isoamil-, 3~n-hexil- y 3-isohexil-G~acetoxi-3',4'-metilen-

~Gioxi-flavanonay

~ S=n=butile, 3~igobutil~, 3=-secubttile, 3-tercibutil-,

3=-n-amil-, 3-~isogmil~, 3-n~hexil- y 3-isohexil-6-acetoxi-
=3",4'~dimetoxi~flavanone;
- 3-n=butil=, 3~isobutil-, 3~n-amil-, 3-isoanil~ y 3-n-

~hexil-b=gcetoximg ! ~natoxi-flavano.

\
EITMPLO 29,

De manerw andlezz a la del ejemplo 9, se ob-

tienen, por reaccidn ¢e los correspendientes 6~hidroxifla-
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vanoides con éster etilico de Zcido bremoacético o cloro-

acéticos

~ éster etilico de dcido J-p-butil-, 3=n-zmil-, 3=isoamile-,

3-n~hexil~ y 3~isohexil-4'~metoxi~-flavanon-6-oxiacéticos

- &ster etilico de Zcido 3~n~-butile, 3=-isobutile, 3-n-amil-
-3=isoz2mil~, 3-n-~hexil- y 3~isohexil-3',4'-metilendioxi-fla~

vanon=6-oxiacético;

- éster etilico de %cido 3-n~butil-, 3-isobutil-, 3-n-amil-

¥y 3~n-hexil=3',4'-~dimetoxi~flavanon-6-oxiacético,

Tstos ésterss pusten, de mszera andloga a la
del ejemplo 10, convertirse en las correspondientes pirro-
lididas, morfolidas, piperididar o dietilamidas o, de mane-
ra andloga a la ¢l ejemple 24, transformasrse por szponifi-

cacidn en los 4cidos libres.

FJFMPLO _ 30.

Se hierven durznte 8 horas 0,5 g de 3-n-amile-
—6hidrd;i-4'-acetemid0~flavanona con 25 cc de #4cido clorhi-

drico metandlico Ql 10% y luego se evapora.

Se obtiene el clorhidrato de 3-n-zmil~6-hidro-

xi~-4'=agmino-flavanona.
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FIRMPLO 31,

a) La condensacidn de 2,5-dihidroxifenilen-amile
cetona con benecilvainilla, .de manera gndlogz a la del ejeme
plo 1, conduce @ li 3en-butil-6-hidroxie3'=uctoxi-4'=ben~

ciloxi-~flavanona.

b) 1 g de ?ste compueste se disuelve en 50 cc de
scetato de ctilo saturado con clorurc de hidrdgeno y se hi-
drogens a 35¢ y con carbén paladiado al 5% hasta la absor-
cildén de la cantidad caleulada de hidérdgenc. Se sevara el ce.
telizador por filtrecidn y se elimina ;l “isclvente. Se oh-

tighe 3~n=butile6,4'~dihidroxi-3'-metoxi=flavanonsg.

TJFMPLO 32,

a) Se hierven durante 4 horas, en una meczclz de

50 c¢ de acetona y 2C cc de dcido wedtico gl 10%, 0,6 g

de J-n-butil-b=hidroxi-d!enitro-Ilavancna con 2 g de hie=-
rro en polvoe, Luego se filitra 1z mezclu en caliente. Del
filtrado se precipita con el enfriamiento 3-n-butil-6-~hidre

Xiwd'wanine~flavancnz,

b) 0,3 g de 3-n~butil-é~hidroxi-4'-amino-flava-
ncna se G.ejan en reposc a la temperatura ambilente con 2

cc de anhidridc acético y 2 cc ée plridina, durante ¢4 ho-



ras. Luege sc @eslie 1z mezel en agua helada, se separs
por succién la 3J-n-butileb-acetoxi~4'-acetamido-flavancna

precipitada y se lz recristaliza en etanol.
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Doserito ¢l objcto de 1a invencién, so deoclara nuo-
vas las sigulcentes reivindicacionos, con prioridedcs alcmanas
ne M 64 983 IVb/12qu del 23 dc abril dc 1965 y no M 66 372

12qu dol 19 do Agosto do 1965, oxistiondo on ambag wnidad
5. de invencidn:

1. Proccdinmicnto para la sintosis de flavanoidos
substituidos, dc la férmuwla I

10.
v-'—-/ Rs
Tﬁ;f\TT,fo' Awm”ﬁ”wwmw"Jiy Q&”"RZ
. =
-2 ’) f/':'.
A
15, R, 3

en la quc



R1 ¥y R2

significan O, zlcoxi con un total de 1 :
dtomos 8¢ carbono (eventualmente substitu .
tetrahidropiranil-(2)-cxi, acilozi con 1 :
d%omos de carbono, H0p, NH,, amino alkile
con un total de 1 a 8 dtomos de carbono,

acllamino con 2 a 6 itemos de carbone,
signirica alkilo ccn 4 a 6 dtomos de car!
significa =0; H,0H; H,H o H, NH,

significa hidrdgeno o Ry ¥

significan también, juntos, metilendioxl

etilendioxi o propilendioxi,

¥ dc las sales de =2dicidn de dcido y los derivados amdnlcer

cuaternsrios 3e estos compuestos, que se caracteriza por

tratarse con agentes cliclisantes un compuesto (eventualmer

te producids in situ) de 12 £érmuls I

I
Ry
Ry

10,
Rg

15,

20.
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Ar gignifica =/ Y\-—-1?2

X sgignifica —CRB=CH— 0 -CHR3~GHX1~,

X

" gignifica OH, Hel o amino,

Hal sgignifiea cloro, bromo o yodo,

ticnen ol significado quec sc ha cxpucsto antes

y pucdon existir tambidn grupos hidroxifono

en forpme protegida,

o un conmpucsto de la férmvla ITII

en la que
5.
R, &R
10. 1775
15,
20,
en la que
Z
X

N

J X II1

significa ~CHR3~CHAr~,

significa COQH, COHal, CH,OH o CH_ Hal y

2 2
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ary; By, Ro, R3, Ry y Hal tienen el significado

ya expuesto,

0 por trat-rse céu azentes reductores un compuesto de le

féraula TV

1,
: en 1la que , 63

al
Y sigmifica e Ve o

s ,

20. 4



Ryr significa 0 o H,OH,

5e &~ significn un anidn de un 4dcido fuerte,
AT ¥ Ry hasta Rg tienen el significado ya expuesto

y pueden existir grupcs hidroxifendélicos
también en formz proteglda,
10.
¥y eventunlmente, en un compucsto de 1z férmula I, ponerse
en libertnd grupos hidroxi y/o amino protegldcs, mediznie
trat-miento con agentes hidrolizantes ¢ hidrogenclizant-
o alkilarse 0 acilarse grupos hidroxi y/o aminc libres,

mediante tratomientc con agentes de alkilacidn ¢ acilseid
15, o reducirse grupos nitro = zrupes smino,

o cenvertirse un grupo ceto en posicidn 4, mediante oxime~

cidén y reduceién consecutiva, en un grupc =mino,

o convertirse un grupo de 4cido carboxilico o de é&ster =
quilico de deido carboxilico, por trataemiento con agente-

20, aminantes, en un grupo carbonamido,



- 325862

y/o transformarse eventualments lcs compuestos de le férmu-
12 1, por tr2tamiento ccn 4cidos ¢ con agentes de alkila~
cidn, respectivamente, en sus salecs de adicidn de dcido ©
sus compuestos aménicos cuaternarios, respectivamente, fi-

siolégzicamcnte compatibles.

2. Procedimiente pare la gintesis de flavanoides

substituidos.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 54 hojas, foliadas y escritas a mdquina por w

s0la de sus caras,

g 22 de abril de 1966

Pz 1IBERK

Firmado: JOSE RODRIGUEZ
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