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PATENTE

DE
INVENGCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE FLAVANC

3,6~-DISUSTITUIDOSY,

7

MEMORIA DESCRIPTIVA

Is invencidn se rofiere o un nrocedimiento para

la preparacién de derivados de flavano 3,6-disustitufdos,

de la fdrmula I

—C6H5

5. en la que
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Y
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a Tavor de la firma alemana E, MERCK AKTIE
GESELTACHAPT, domiciliada en DARMSTADT (Alemania).
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R significa 2lkilo o alcoxi con 1-6 atomos de

carbono, y

significa hidrdgeno, alkilo con 1-6 &tomos

de carbono o —(CHZ)n-NR'R“,

R! y R" significan metilo, etilo o junto con el dtomo

N, pirrolidino, piperidino o morfolino y
n significa 2 o 3

'e : ¢
asi como eventualiente los ésteres, las sales de adicidn
L . - .
de acido y logs derivados de amonio cuaternarios de tales

conpuestos.

Los nuevos derivados de flavano poseen propiedades
valiosas farnacolégicamente. Por ello son apropiadas para
la preparocion de nedicamentos y también como productos in-
tormedios para la preparacidn de otros medicamentos. En es—
pecial muestran una accidn reductora del nivel de colesteri-
na, pero sin efectuar un incremento no fisiolégico de des—
mosterina o T-dchidrocolesterinc on la esterina del suero
o del h{gado, coro con log cgontes reductores del nivel de
colesterina, comn: por cjemplo 22,25~diaza-colesterina, tri-
paranol, étcr 3-dictilaminoetilico é¢ dchidroepiandrostero—
na. Ade*43 presentan acciones ostrogons, antiarterioesoio-

rotica, inhibidora de la gonadotropine y/o antifertilizante,



» . ! ,
Ia prescneia de una cccion estrogena en ests clase
Ge naterics es sorprenﬂenﬁe, y2 que una tal materia en com-
- L3 03 1, y [}
binaciones no estercides csta en gencral enlazada al prin-

cipio estructural

5. : R‘~/\\\~/ ~A-B- \ / R

en la que
10, ,
A~B es un puente de 2 atomog y
R'" y R" son hetero-sustituyentes, de preferencia
grupos OH,
Por cl contrario en los productos segun la in-
15, veneidn cstd insubstitufdo un radical fenilico,

Tl objeto de la invencidn cs un proccéimiento para
la preparceidn de derivados dc fleovano 3,6-disustituidos,
4 ]
de la formula I, que consicte en que un compuesto de la

formula IT
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en la que @ i
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| ignifica -~ gl \\V/”i\\Rl \\;59*\\31 ’
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20,
X\ significa un anidn de un deido fuerte,
7 significa H, OH o =0,
rl v B° tionen la significocidn indicade y en donde un

. s ol P
grupo hidroxi femolico puede presentarse asinis

25, no en forma blogucada,



se trata con agentes reductores,

0 en gue un conpucsto de la formula III

OH
AN
5. ! f
g
/ X3 \CHQ-W-C Hy
5 6
RO IIT
10,
en la que
¥ sisnifica ~CRY=CH- o ~CHRY~CHXT,
¥t significa OH o held<eno y
15, halogetio significa cloro, bromd o vodo,
1 2 . o b o .’
R y R tlenen la siznifiencion indicada y tanbien puede

presentarse un grupo hidroxi fendlico en forma

hlogueada,

{fadire
R
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o un coapuesto de la férmuls IV

RO v

en la gue

Rl

. . PP o ! i .
, R2 y Xl tienen la significacion indicada, se
trate con agentes ciclizantes, que

desdoblan eventualnente HXl,

y/o en que cventualnente en un conpucsto de la férmula I

se saponifica, segin nétodos de por si conocidos, un grupo
hidroxi estcrificado o sge alkils o acila un grupo hidroxi
libre nediante tratzmiento con azentcs de alkilacidn o aci-
lacion y/o en cue se transformo wventualnente, conpuestos
de 1d férmula I, mediante tratzriento con deidos o bien agen~
tes de alkilacidn en sus zales dc adicion de acido o bien
coﬁpuest & ocndnicos cuaternarios tolerables fisioldziceamen~

te.
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La linea sinuosa en la 7érmula I significa que el
radical Rl puede hallarse tanto on posicidn cis como en PO~
sicion trans ol zrupo fenflico. En el procedimiento segin
la invencidn pueds obtencrse o mezeles estereoisdmeras, que
pueden separcrse segin nétodos usunles, de freferencia cro-

.

natogralicos, o se origina exclusivamente o preponderantencnte

" ! ‘
uno de loz dos egtereolsoneros posibles,

Tn gen ral conste de un peso igual de los dos iso-

neros,; que se desploze nedionte aceion de deidos a favor del
trans-izdnero cetable, 81 se aisla ol cis-isdmero primorio
originado, po: cjemplo nediante hidrosenseidn de sales de fla-
vilio, pucdce imnedirse nedlantc zdizidén de une base (por
ejenplo piridina) antes de la cloboracidn, la isomerizacion
para ¢l coupucsho trans.

Corio ~rupos allkkilo ponibles en los radicales Rl y
R2 se eiten nov ejemplo: netiln, . %ilo. propilo; isopropilo,
n-butilo, hutilo sccundario, iasbutilo, tercibutilo, n-amilo,

igoamile, n~hexdlo, ilschexilo,

1
™) pidizal R puede significar por ejemplo uno de
los ~rupos alcoxl slgulentes: netoxi; ctoxi, Propoxi, isoe
propoxi, butoxi, isobutoxi, buitoxi secundario, tercibutoxi,

aniloxi, isonmiloxd, n~hexiloxi, isohexiloxi.
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Comno Zrupos dislkilaninoalk{licos on el radical
R2 son sobre todo citables: 2-dimetilaminoetilo, 2-dietil-
~aninoctilo, 3~dimetilaninopropilo, 3-dictilaminopropilo,
2-pirrolidinoetilo, 2-piperidinoctilo, 2-morfolinoetilo,
3~-pirrolidinopropilo, 3~-piporidinopropilo, 3-morfolinopro-
pilo.

Como ésteres de teles compucstos de la férmula I,
en los que R2 es H pueden cntrar sobre 'todo en consideracidn
log acilatos inferiores, on los cuales ol grupo acilico
contiene 1-6 Ztomos de carbono. Tn ospecisl son ésteres
tipicos, los formiatos, acctatos, propionatos, butiratos,
isobutiratos, valerianatos, isovaleriznatos, acetatos tri-
netilicos, capronatos, isocapronstos, ademds por ejemplo
log nicotinatos, igonicotinateos, dietilaminoacetatos y sus
sales de adicion de zeido, particulcrmente sus clorhidra-
t0s. Son en cspecial importantes loz dsteres de deido sul-
firico y 7o dcido fosférice y sus sales metdlicas, en-es—
pecial alcalinonetalicas (por ojunplo sédieas) b4 amdnicas
tolerables Ffisioldgicamonte, cuando presentan derivados
acuosolubles ¥ por ello bien aplicables terapéuticamcnte

de los compucsitos de la férmula I,

71 término "éster" en el dmbito de la presente in-
veneidn abarca los ésteres basiscmente sustituidos de las

'y . / " ’ 7
sales de adicidn de acido ¥ los (steros acidos de las sa-
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les neiellicas v anonicas,

Los compuestos de lz formula II abarcan sales de
flavilio, Z&?*flavcnos 0 ZS?—flavenos, flavanonas, flava-
noles o flavonns, que cono se indica, pueden estar sustituf-
dos. Los sales de flavilio do la férmula II pueden contener
aniones de cualquier “cido fuerte. Ias sales de flavilio
pueden cstar wrescentes por ejemplo en forma de cloruros,
bromuros, yoduros, percloratos, betracloroferrsios (IIIL),

bisulfatos,

Lo rednceidn de los compuestos de la fdrmula II se
realiza de preferencia mediante hidrogenacidn catalitica.
Como catolizzdores son apropliados, por ejenplo catalizadores
de metales nobles, de niquel o de cobalto, asi como también
Sxime de cobro-oromo. Los catalizadores de retales nobles
pucden nirescniarse conw catalizndores de soporte, cono por
ejomplo pal.dio sobre carbono, carboneto caleico o carbona-

0 . . ’ .
to de aeotroncin, como catalimedorer de oxido,

¥

& CONO por

N Lo . . .
gjemplo 6xi'c de platino, o conv catalizadores metdlicos
finamente cividides, Low catalianderes de nigquel y de co-
halto se colocrn convenlentenonte cono nctales Raney, el

. * . s . s /
nigquel asindone zobre tierra de infusorlos o piedro ponmez
cono soporte. Lo hidrozenacidn se oucde realizar a tenpe~

e « 7 v Mgt L .

rature ombicnte y presion normal o tanblen 2 tenperatura

. ~ . . N
elevade 7/¢ wresidn clevada, Te trebaja de preferencia a
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presiones entre 1 y 100 atmdsloras ¥y a temperaturas entre
-80 y +1502C, Convenientencnte se resliza la reaceidn en
presencic de un disolventec, como netanol. etanol isopropa-
nol, tercibutanol, éster etdlico de dcido acético, dioxano,
geido acético glacial, tetrahidrofurano, agua. En nuchos
casos se recomiends una adicidén dc dosis cataliticas de dci-
do mineral, por ejemplo dcido clorhidrico o deido sulfurico.
Si se utiliza pars la hidrogenacién, un conpuesto de la for-
mula IT con un dtomo de nitrdgeno bisico, puedc uvtilizarse

3 s 0] 4
a ba ibre o una sal de estu buese. In la hidrogenaci
la base libre o w 1 ¢d o b En la hidrog on

debe considerarse por ¢llo que no se atacan asinismo los

anillos aromaticos, Por lo tanto se irabaje de preferencia
a presion normel en lo forms cue la hidrogenacién se inte~
rrunpe tras fijacidén de lao dosin caleculads de hidrdgeno,

Si se u¥iliza productos de pariida de la férmula II, on

los que un srupo hidroxi fendlico estd bloqueado mediante
benecilo, este srupo prote ;ido pucdco clininarse en la hidro-

.
genaclon,

La reduccidn de los compuestos de lo Formula IT tam-—
bién se slcensa con o%ros agenios dc reduccidn. Asi se pue-
de transfomicy flavanonas con diborano en flavanos de la
férmula, Is por cjemplo se disuelve 1o flavanona en éter
dimetilico dc dietilenglicol, se introduce diborano bajo
refrigeracion, y se deja reposar durante la noche a tempe-
ratura anbienite. Adends se puede transformar las flavanonas

en suc tiocetales, de preferenciz sus tiocetales etilénicos,
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que luego se¢ desdoblan reductivamente, en particular median-
b

te reaccidn con niquel Raney.

Los conpuestos de partids citados de la férmula II
puedon prepercrse sezun m’tod:c usuales. Por cjemplo se pue-
den preparer lag sales Je flevilio mediante condensacidn de
un 2,5-dihidroxibenzaldehido eventualnente eterificado o
esterificado en po&icién 5, con una cetona de la Térmula
RICHQCOGGH5

gales de Tlovilio medicntc condensacidn de une 2,5-dihi-

3
, los /\ ~flavenos mcdionte reduccidn de las

drovifenil-cllil~cetona eventuslmente cterificada o esteri-
ficada en posicion 5 con binzaldehido. Los flavanoles son
obtenibles nediante reduccidn e lazs flavanonas corrcspon-
dientes, los flavonas de las flavanonas correspondientes
mediante dehidrogenacidn con didxido de selenio o mediante
oxidacidn con pcrdxido de hidrdgeno en solucidn alcalina,
los [xz—flavenoles nedisntc reduceidn de las flavonas co-

rrespondicntes con hidruro de litio ¥y aluminio.

Coriy conpuestoa de partida de la férmula II se uti-
lizan por cjzmnlo lo: derivados 3-metilico, 3-etilico,
3-n-propilics, 3-isopropilico, 3-n-butilico, 3~isobutilico,
3-n-amilico, 3-~isoamilico, 3-n-hex{lico, 3-isohexilico,
3-mgtoxi. 3-etoxi, 3~-n-propoxi, 3~isopropoxi, 3-n-butoxi,
3-isobutoxi, 3-n-aniloxi, 3-isoumiloxi, 3-n-hexiloxi, 3-iso-
hexiloxi de eloruro de 6-hidroxiflavilio, 6-hidroxi-2~fla-

veno, 6-hidroxi-3-flaveno, 6-hidroxiflavanona, 6-hidroxi-
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flavona, 4,6-dihidroxi-2-flaveno y 4,6-dihidroxiflavano,
asi como los 6-ésteres y 6-éteres correspondientes de estos
compuestos derivados de la significacidn del sustituyente

2
R .

Ia cislizacidn de los compuestos de la Formula II se
efectia gencralmente mediante aceidn de catalizadores basi-
cos 0 acidos. Ademds se utiliza de preferencia dlcalis, co-
mo hidrdxido sdédico o potdsico, amida sddica o potasica,
hidruro sddico, sales de reaccidn bésica, como acetato sd-

dico 0 potdsico, carbonato addico o potdsicos soluciones

I'4 . [ {4 . ~ o L.
- tampon, por ejemplo las de acido cltrico y fosfato bisodico

o de bifosfato sddico y borax ¢ de dcido bdrico, hidrdxido
’ ., ’r ., /. o s e
sodico y cloruro potasico; bases organicas como piperidina,
PR . o . e ! f . .
piridina, hidrdzido benciltrimetilamdnico; acidos minerales,
’ L] + 3 . 3 .
como acido clorhidrico, dcido bromhidrico, seido sulfurico,
7 . " . . N . .
acido fosfdrico, acido pollfosférloo; dcidos sulfonicos
LA : ol s . . ’
organicos, como deido pntoluenswlxénloo o dcido canfosulfd~
. . e, ’ .
nico; acidog ansolvonicos, comn cloruro sluminico, cloruro
de cinc o cloruro estannico, Los conmpuestos de la formula,
W s o 1 s as
III, en los que W significa ~CR'=CH- o -CHR'-CHOH, se cicli-
N . ’ .
zan de preferencia con ayuda de los catalizadores gcidos

citados.

Io ciclizacidn puede efeciuarse en presencia de un
disolvente incritc adicional, como motanol,; etanol, dioxano,

tetrahidrofurano, acetato de etilo, tetralina, benceno, to-

.
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lueno, eventualusnte tenbién en mezelas de estos disolven—
tes entre sf o con ague., Tarbién es posible utilizar un
exceso dazl agente de ciclizacidn como disolvente, La ci-
clizacion se recliza o temperatnra ambiente y se puede sce-
lerar mediante calentoamiento, de preferencis hagta la teme
perature de ebullicidn del disolvente utilizado. Bl tiempo

. . rd
reaccional se halls entre unog uinutos y unog dilzs,

Log compuestos de partide de la formula IIT pueden
preparcrse nedlante condensacidn de un derivado de hidro-
guinons eveontualmente cterificado o esterificado con un
compuesto e 1o fdrmula Xl-Cﬂz—W—C6H . Is posible condu-
cir la recceidn de forma gue el compuesto de la fOrmula IIT
no procise asislarse. Ademés se pusde hacer reaccionar un

compuesto ¢e la formula

OH

A\

|
I ,
R0 - \/‘\ CH,CHR NgHal

cuyo(s) grupo(s) hidroxi fendlico(s) también puede(n) estar

presente(s) on forma blogueadsa,




1

14

1

con benzaldehido para llegar al compuesto de la férmula III,

o puede recducirse uni calcona de lo formuls

medicntc trotcaiento con un agenid reductor, como amalgsma
sodica o nediante hidrogenacion y reduceion catalitica suce~
siva con un hidruro metdlico couniejo nara llegar al com-

10. puesto dc 1z formula IIT,
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Como compuesgtos de partida de la formula IIT se

utilizan, de preferencia, lag substancias siguientes:

= OH . OH
TN rjj ‘,//
L -
/X on,oRY=CHE 1, /S ‘\/\ o crl=CHe H
D 2 5 2 675
R<0 6 HO
OH OH
.
!
( | k |
20 IS AN 1 NN 1
R0 . ™37 \ CH,CHR ~CHOHC, H. / ™~ \CH,CHR ~-CHOHC
2 65 44 2 3
OH OH
v////‘ \\\/ o 7
C .
L\ 'L\ 1 Lkl/:i\ 1
SN - - —CHHA L
20 7N \CH,CHR " ~CHHal~CgH; / CH,, CHR™~CHHal Cells
HO
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4 4 ’ .
asl como los esteres y oteres derivados de estos compuesios,

. . )
correspondientes a los sustituyentes E7.

Ia ciclizacion de los compuestos de la formula IV
se efrctia en gen ral segun los métodos que la de los
compucstos de la formula III, No es neccsario aislar los
compuestos de la fdrmula IV utilizados como productos de
partida, sino que tombidn pued n producirse in situ, Ello
puede realizarse al hacor reacclonar, hajo las condiciones
arribe citadas para le ciclizacion de los compuestos de la
formula III, un derivado dc hidrogquinona eventualmente ete-
rificado o egberificado con un compuesto halogenado de la
£érmula X;CHZ-CHRl-CHHal-06H5, Al trabajar bajo condiciomos
alcalinas suvaves, por ejemplo mediante tratamiento con un
alcoholato alcalino, se consiguc aislor los compuestos dec

la formula IV,

En las reacciones procedentononte deseritas de los
compuestos de las formulas III y IV es posible que estén
presentes grupos hidroxi fenéiicoz cn formo blogueada; en
donde los grupos blogueados sc desdoblon bajo lag condicio~
nes de la condensacion. Asi se pucde condensar en mnedio 2Cim
do o alecalino, aquellos compuestos, en 1os que estan prescn—
tes bloqueados, grupos hidroxi como éter tetrahidropirani-
lico, en el caso de una condensacion alcalina se pone cn
libertad los grupos hidroxi mediantc breve coccidn subsiguicn-

L4 - . .
te con acido. Los compuestos con zrupos hidroxi blogueados
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corio ester, se pueden condensar cn especial, en medio acido

- .« e ’
0 alcalino, con 1o cuval se saponifica el grupo ester.

kd

Ademas son apropiados como grupos blogueados, grupos
éter, como dter beneilico o dtor metilico, El desdoblamiento
de tales étere. se efecti: por ejemplo, cuando se utiliza
bajo tales condicionecs como agente de ciclizacidn, deido
bromhidrico, bajo las cuales, segin se conoce, s6 realiza

un desdoblamicnto del éter Tendlico.

Adeuds es posible hidrolizar, en un compuesto de la
formula T un grupo hidroxi esterificado, mediante tratamicn-
to con agenics bisicos o deidos. Como bases puedi n entrar
en considoracidn, particularmente, hidrdxido sddico o pota-
sico .euoso, acuoso-alcohdlico o alcohilico, como dcidos

gobre tods foido clorhidrico v deido sulfirico,

Adends es posible alkilar o acilar un grupo hidroxi

libre., Lo allrilacidn puede cfoctusrse por e¢jemplo mediante
reaceidn con lo. haluros y sulfatos allilicos correspondien=
tes o ¢eteres 2lkilicos inferiorcs en presencia de dlecalis,
como hidrdxido o carbonato sddico o potdsico, en donde tambidn
ge pucde adicionsr un disgolvente in.rte usual. Eg especialmen~-
te importonte la transformacidn cn un grupo dialkilaminoalcoxi.
Conforme o eso se pueden hacer rczeelonzy los compucstos de
partide con y-duro metflico, sulfato dimet{lico, haluros

etflicos, propilicos, isopropilicos, butf{licos, isobutilicos,
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amflicos, isoam{licos, haluros 2-dimctilaminoct{licos, 2~
~dictilaminoct{licos, 2-(metilotilamino)-etilicos, 2-pirro-
lidinoet{licos, 2-piperidinoetilicos, 2-morfolincetilicos,
3~dimetilaminopropilicos, 3-dietilaminoprop{licos, 3=pirro-
1idinoprop:|’.licos7 3—piperidinopropilicos o 3-morfolinopropi-
licos o tembién con los alcoholes correspondicntes. Como
haluros, son apropiados log clorurog, bromuros y yoduros.

Tas eterificaciones se efectian pox ejerplo segﬁn los métodos
de unc siniesis de Williamson, para lo cual se parte de los
fenolatos alcalinos correspondicntes. Sin embargo. tenbidn

es posible hacor reaccionar los fenoles linres con los alco-
holes correspondientes o bien aminoalcoholes sustitufdos, en
presencia de catalizadores deidos, como #cido sulfirico, aci-

do fosfdrico, Zoido p-toluensulfonico.

. 2 N .

Une acilacion de grupos hidroxi puede efectuarse por
ejemplo mediante calentamiento con un anhidrido o haluros del
’ L& ’r . o Lo . . . . .
acido acctico, acido propidnico, acido butirico, dcido iso-

. . s . o . o -
butirico, deido valérico, dcido isovelérico, acido caprdni-

. (O] . ) . . . . .
co, acido nicotinico o dcido isonicotinico, ventajosamente

en presencia de una base cono piridina o de une sal alecali-
$ . . . o Y
na del acido correspondiente o tanbién de una pequefia dosis’
’ . . > L) L3
de.acido mineral, como acido sulfirico o gcido clorhi-

drico,
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Para la preparacion de los ésteres de acido sul-
. rd
firico y de dcido fosfdrico de los compuestos de la formula

2 , . ‘ .
T (R = H) se hace reaccionar a éstos con dcido sulfirico,

dcido fosfdrico o un derivado de cestos dcidos aproplado para
la esterificacidn, para lo cual se trabaja segun métodos de
por si conocidos en la literatura (véase por ejemplo
Houben~Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Tomo VI/2, po-
ginas 452~464 (1963), y Tomo XII/2, paginas 143-210 (1964),
editor Georg Thieme, Stuttzart, asl como la solicitud de
patentc alemana M 63973 IV/bl2 qu). También es posible rea-
lizer la rosceidn con un derivado de dcido sulfdrico o
bien de dcido fosfdrico, en el que cstan blogueados uno o
bien dos grupos hidroxi y & continuacidn eliminar hidrolitica
o} hidrogeholitieamen‘cej en log Gsteres asi obtenidos, los
grupos blogqueados existentes, Seguidamente se puede transfor-
mer los ésteres de deido sulfurico o bien de acido fosfdrico
obtenldos, mediante tratamiento con bases, en sus sales neta-

licas o bien andnicas tolerablos fisiologicamente,

Por ultimo es posible transformar compuestos bi-

o ’ . . .
sicos de la formula I, mediante tratamicnto con acidos, on sus
sales de adicidn de dcido tolerables fisioldgicamente. Para
esta reaccidn pueden entrar en consideracidn aquellos dcidos
que Torman salces que no son peligrosag fisioldgicanento.

' . - 7 . 4, . oo
Asi se pucden utilizar acidos organicos e inorganicos, como

por ejemplo dcidos carboxilicos o sulfdnicos mono- o poliba-
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gicos, alifdticos, aliciclicos, aralifdticos, arométicos o
heterocf{clicos, como dcido fdrmico, dcido acdtico, acido
propionico, deido pivalinico, dcido dietilacético, &cido
oxalico, gcido maldnico, dcido suceinico, deido pimélico,
deido fumdrico, dcido maleico, 4eido ldctico, dcido tartd-
rico, dcido malico, acidos aminocarboxilicos, dcido sulfa~
minico, decido benzoico, acido salicilico, deido fenilpropid-
nico, acido citrico, dcido glucdnico, dcido ascdrbico, aci~
do isonicotinico, deido metansulfdnico, acido naftalin-mono—
sulfénico, acido naftalin-disulfdnico. decido sulfirico, aci-
do nitrico, hidrdcidos, como geido clorhidrico o deido
bromhidrico, o dcidos fosfiricos, como dcido ortofosfirico,

etc,

Se obtiene una transformacidn de flavanos basicos
de la formula I en sus derivados amdnicos cuaternarios to-
lerables fisioldgicamente; mediante tratamiento con agentes
de alkilacion, como yoduro met{lico, sulfato dimetilico,

bromuro etilico, yoduro etilico,

De preferencia se puodcen obtener, segﬁn la inven-
cién; compuestos de las Formulas siguientes (asi como eventual-
mente sus dstores, sales de adicidn de acido y derivados

amdénicos cuaternarios):
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en las que

15,

VI

gignifica metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, n-amilo, iscamilo, n~hoxi-
lo, isohexilo, metoxi, etoxi, n~propoxi, iso-
propoxi, n~butoxl, isobutoxi, n-amiloxi, iso-

aniloxi, n~hexiloxi o ilsohexiloxis
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R0 VII
en la que
R - R4 significa alkilo con 1-6 gtomos de carbo-

no;

[r O C H
10. . I |
D N

VIII

en la que

15, ' R? significa alcoxi con 1-6 atomos de carbonos
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R significa H, 0 R7-(CH2)n..
R7 gignifica dimetilamino, dietilamino, pirrolidino,

pilperidino o norfolino, y
n significa 2 o 3.

Los nrevos compuestos se pueden colocar en mezcla
con vehiculos para medicamentos ususles en la medicina huma-
na y voterinaria, Como sustancias de vehiculo pueden entrar
en consideracidn aquellas materias orgdnicas o inorganicas,
que son apropiadas para la aplicacidon parentética, entérica
0 tépioa ¥ que no entran en reacsion con los nuevos compues-
tos. como por cjemplo agua, aceites vegoetales, polietilen-
glicoles, gelatinas, lactosa, almiddn, estearato magnésico,
taleco, vaselina, colosterina, cte. Para la aplicacidn parcn-

térica sc utilizan, en especial soluciones, de preferencia
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soluciones oleosas 0 =zou0sas; asi como s cpensiones 0 emule-

. . . ! Ao 2o
giones, Para la aplicacion enterica pueden utilizarse table-
tas 0 grageas; pars la splicacidn tdpica pomadas o cremas,

’ ce s A

que eventuslnente cstan esterili:adas o tratedas con mate-

. . . 7 s m s
rias suxilicres, cono agentes de conmservacion, estabiliza-

. . . « 4
016n, hunectantes o sales para influir en la presion osmo—

tica o con sustancias tamndn.

Los nuevos derivados dc flavano se administran en

PP . . P a2
una, dosificacion de 1 a 500 mng por unidad de dogificscion,

EJEMPLO 1.

a) 10,8 g de cloruro doc 3-metil-6-«hidroxi-flavilio se
hidrogenan}catalitioameﬁte en 300 c¢ de metanol, en presencis
de platino (preparado mediante hidrogenecidon de 1 g de bidxido
de pletino). Después de 37 minutos se fijan 1,955 litros de
hidrdgeno. Se interrumpe la hidrogenacidn. Ia suspensidn

se trats con 10 cc de piridine, ol platino se filtra y lo
filtrado se concentrz hasta scquedad bajo presién reducida,
con lo que se obtiene el 2,3-cis-3-metil-6-hidroxi-flavano

bruto,
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Se obticnen analoganentes

el 2,3~cis~3~-ctil-6-hidroxi-flavano,
el 2;3-cig~3-n~propil~f-hidroxi-flavano,

. 7
el 2,3-~cig-3~nctoxi-b6-hidroxi~flavano, de punto fusion

182-1852 (en netanol),
el 2,3-cis-3~etoxi-6-hidroxi-flavano,

b) 9,5 & de 2,3=cig=~3-mctil-6-hidroxi-flavano bruto

G

se traton con 50 ce Ge piridina absoluta y luego bajo refri-
geracién con 50 cc de anhidrido zcdtico. Se deja reposar
wurante la ncche a temperaturs anblontc, se vierte en agua
helada, se extrae con cloroformic, sc separa las fases, se
seca ¥ destils el cloroformo, 1 residuo s¢ eromatografia
con 150 & <v =el sfliceo en benceno, con 1o que se obtiene
9,3 g "¢ 2 3~cig~3-mctil-6-acctoxi~-flavano como resina in-

colora,

3¢ prepara anélo;amonte a partir de los correspon-

dientes compucsios 6-hidroxi brutos:
el 2,3-cis~3~etil~6~acetoxi~flavano,
el 2,3~cis~3-n-vropil-6-acetoxiilavano,
el 273~cis—B—metoxi~6-éoetozi—flavuno,

el 2,3-ciz~3=—etoxi~-b6-acetoxi~flavano.
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c) 9,3 & de 2,3-cis-3-netil-6-acectoxi-flavano se agitan
8 temperatura ambientc durante 90 minutos on 167.00 de lejia
potdsica metandlica al 5%. Se vierte en 1,7 litros de sgua
fria, se acila con 21 cc de dcido clorhidrico concentrado

5. ¥ se elabora con cloroformo en forms usual., El 2,3-cis-3-
~netil-6-hidroxi-flavanc obtenido recristaliza en éter/hexa-

no, punto de fusidn 130-131e,
Se obtienen andlogamentes

10, el 2,3welig~3-ctil=~6~hidroxi-flavano, punto de fusidn 48-53¢
(en pentzno; purificado antes oromatogréficamente en gel

/
giliceo con benceno/cloroformo),

el 2,3~cis=3-n~propil=6-~hidroxi-flavano, punto de fusion

78-802 (en éter/pentanoc),

15.
el 2,3~cis~3-notoxi-G-hidroxi~flavano, punto de fusion 182-
-1352 (en metanol),
el 2,3-cis=3-ctoxi-6-hidroxi~fiavans, punto de fusidn 146 -
- 1472 (en éter).
20.

EJEMPLO 2,

2 ¢ de 3-netoxi-6-hidroxi-~2-flaveno se hidrogenan
en prescncia de 500 mg de niquel Raney en 15 cc de etanol.
Se filtra el catalizador tras fijocidn de 1 mol de hidrdge~

25. no y ol disolvente se elimina bajo presidn reducida, con lo



10,

20,

]
]

27

que se obticne 2;3~cigs=3~netoxi-~6-hidroxi-flavano, punto de

fusidn 182-185¢,

EJEMPIO 3,

Andlogsmente ol ejemplo 2, se hidrogena 1 g de 3-
~netoxi~6~hidroxi-3-flaveno para llegar al 2,3-cis~3-netoxi-

~6-hidroxi~flavano (punto de fusion 182-1852),

EJEMPIO 4.

Una aolucion de 1 5 g de 3-metoxi-G-isoamiloxi-fla~
vanona en 2 cc¢ de etandicl ¥ 2 ce de eterato de trifluoruro
de boro se¢ dejs reposar durantc 15 ninvntos a temperaturs
embiente, y luexo durante la noche tres adicidn de 20.cc de
cloroformo. La nezclareaccional sc diluye con 200 cc de
cloroformo, se lave con agua ¥y solucidén de cloruro sddico
v se seea sobre sulfato sodico., El residuo obtenido tras
elimineidn el cloroformo se disuelve en 300 ce de etanol
absoluto 7 se hierve o refluje durante 10 horas con niquel
Raney activeds., Tras filtrar cl catalizador se concentra la
solucidn a 20 ce. Con ello se obtlene el 2,3-trans-3-metoxi-

~6~isoaniloxi~{lavano.
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EJEMPLO 5,

2.4 g de 2. 3-trans-3-netil~-4,6~dikidroxi-flavano se
disuelven en 100 cc de dioxano, se trabo con 1,2 g de cloruro
de paladio y se hidrogens o tenpcratura ambiente. Tras fijor
la dosis caleculada de hidrdgeno se interrumpe la hidrogena-—
cién, ge filtra el catalizador, se concentra la solucidn de
dioxano bajo presion reducida, se diluye con agua y se con—
centra de nuevo pars elinminar el dioxano restante, ELl pro-
ducto bruto recristaliza en eitanol, con lo cual se obbtiene

el 2,3-trans—3-netil-sS~-hidroxi-{lavano,

EJEMPLO 6,

4 g di: hidroguinona, § g de l-fenil-2-metil-3~Dbroro—
propeno y 5 7 de cloruro de cinc sc hierven a reflujo duran—
te 6 horas cn 55 cc de benceno abscluto. Iuego se deja en=-
Triar, la fase orgénica se lava con agua, se seca sobre sul-
fato sodico y el disolvente se olimina hajo presién redu-
¢ida. Bl producto bruto se cromatografia en 20 g de Sxido
de aluminio, con lo que se obtliene ¢l 2, 3-trens-3-netil—6-

~hidroxi~<lavano,

EJEMPLO 7,

2 £ de l-fenil-2-mectil=3-(2'~hidroxi~5'-metoxifenil )~

propanol se calientan hasta ebullicién, bajo reflujo durante
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4 horas en 10 cc de acido clorhidrico metandlico al 2%, A
contlntacidn se concentra bojo presidn reducila, con lo que

se obtisne sl 2 3-trans-3-mnetil-~G-netoxi~flavano,

LJEMPLO 8,

2 g de 1-fenil-2-nctil=3-(2',5'-dinctoxifenil)=pro~
panol sc hierven a reflujo durante 2 horas, con una solucidn
de Zeida bromhfdrico al 5% en 50 ce de dcido acdtico glacial.
Ivego la mezcle se vierte en asua, se extree con cloroformo,
el extracto se lave con agua, sc seca cobre sulfato sédioo,
¥y se evapors hasta scouedzd, con 1o que se obtiene el 2,3-

~trans~3-notil-6-hidroxi-rlavanc,

EJEMPLO 9,

2 z de cloruro l-fenil=2-mgtil-3-(2'~hidroxi-5'~
-neboxilenil)~nropilico se disuelven en frio en 200 cc de
lejic de souva ol 5% y o contimuccidn s+ caliente on el bafio
de vapor, con 1o que se obtienen el 2,3-cig-3-metil~G-metoxi-
~flavano y el 2,3-trans-3-netil-G-netoxi~flavano, que pucde

s ) / .
separcarse nediante cromatografic en gel siliceo.




10,

10,

20,

~e

30

EJEMPLO 10,

3 g de cloruro 3-fenil—3—p—énisiloxi-2~metil-propi—
lico y 0,3 g de tetracloruro de ecstafio s¢ calientan a 2002C
durante G horas en el tubo cerrads a la ldmpera. Tras el
enfriado se elabora con éter y dcido clorhidrico acuoso,
la fase dc &ter se lava con solucidn de goca, se seca sobre
sulfato sddico, se extrae el disolvente bajo presidn reduci-
da y el producto bruto recristaliza en metanol, con lo que

se obtienc el 2,3—trans—3-meti1-6-metoxi—flavano;

EJEMPLO 11,

3 g de 3-fenil-3=-p-onisiloxi-2-netil-propanol se
calientan = 2008C durante 30 ninutos con 0,3 g de cloruro
de cinc en el tube cerrado e la lémpara, y tras el enfriado
se elabora como on el ejemplo 10, con lo que se obtiene el

2, 3=trang~3=-n¢til-6-netoxi-flavano.,

LJEMPLO 12,

a) 5 g dc 2,3-cis-3-netoxi-6-hidroxi~flavano y 20 g
de cloruro 3-dimetilaminopropilico se hierve bajo agitacidn
durante 20 horas con 5,7 g de carbonuto potdsico exento de
agud en 100 cc de acetona absoluta. Se concentra, se adicio-

’, : . .
na agwa y 6ter, las capas se separan, se sccan sobre hidrozi-
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do potosico, sc consentre ¥ sc cromatografis en oxido
de aluminio, Con cloroforno se eluye ¢l 2,3-Cig-3~metoxi-6-

~( 3-dinctilamino-propoxi)~flavano.

b) 2 g de 2 3~giz-3-netoxi-6-(3~dimetilanminopropoxi)-
5. ~flavano se disuelven en un poco de ebanol y se tratan con

[ ) rd - . .

acido clorhidrico etandlico en exceso. El clorhidrato de la

. . . . + 2
base, que wnrecipita, se aisla mediante filtracion.

Andlogamente se puede preparar el bromhidrato corres~

‘ « 7 L)

pondicnte mediante utilizacion de dcide bromhidrico,

10, c) 0,5 g de cis-3-metoxi~6~(3~dinetilaninopropoxi )-fla~
vano ge diasuelven en,éter ¥ se tratan com yoduro metilico
en excepo, SG¢ dejo reposcr la preparacién durante 24 horas
a temperature amblente, se elaborz cn forma usual y el ne-

toyoduro dc lo base recristalize en motanol,

15, a) tn 15 cc de piridine scca, calentada a 902 se intro-
ducen hajo agitaoién 3 & de 2,3-clg-3-nctoxi-6-hidroxi-fla-
vano v 4 & do fcide omidosulfdnico y se mantiene a 902 du-
rante 3 horas, Tras ol enfriado sc adiclonan 50 cc de dter
absoluto. Lo 2apa de éter se decania y el precipitado que
permanecc se trate con une mezcla de 45 cc de lejia de SO0=-

20, sa al 12% ¥ 30 cc de piridina secz, con lo que se forman
dos capag. L~ ~apa de piridinc se separa, se lava dos veces
con un poco de Ster, se fija en metanol, se concentre y cl

residue se trois con etanol. La partc no disuelta se suceio-

o
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. ne o . . - s,
na, la solucidn se filtra sobre oxido de aluminio bdsico.
De lo filtrado concentrado cristaliza la sal sodida del és-
3 » ~ » 3 s ’ K3
¢r del deido 2, 3-cis-3-metoxi-~6-hidroxi-flavano-6-sulfirico,

Tras recrisializacidn en netanol/etanol funde a 192-1952,

EJEMPLO 13,

Anélogamente al ejemplo la) se obtiene mediante
hidrogenacidn de cloruro de 3-n~anil-6-hidroxi~-flavilio, el
2,3=~cig~3-n~anil-6-hidroxi~flavano de puntp de fusidén 102-

-1032 (en éter/pentans).
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Descrito el objeto de la invencion, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con priloridad

alemana n® M 67 001 IVbh/l2qu del 20 de Octubre de 1965:

1, Procedimiento para la preparacidn de deriva-

Je dos de flavano 3,6-disustituidos, de la férmula T

en la que

Rl cignifica alkilo o slcoxi con 1-6 dtomos de

10. carbono, y
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significa hidrdgeno, alkilo con 1-6 &tomos

de carbono o —(GHz)n—NR'R",

R' y R" significa metilo, e¢tilo o junto con el
gtomo de nitrogenc, pirrolidino, piperidino o

5. morfolino, ¥y

n significa 2 ¢ 3

asi como eventualmente los ésteros, las sales de adicicn
. /’
- de acido y los derivados aménicos cuaternarios de tales
. Py
compuestos, caracterizado porque un compuesto de la for-

nula IT
10,

H

15,

X

II

R20

en la que

Y significa
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Z
X 7 significaun anidn de un dcido fuerte
Z significa H, OH o =0,
R2 ticnen la signifioaoién indicada, y en donde

P . . .
tambien puede cstor presente un grupo hidroxi

fendlico en forma bloqueada,

8C trata con asentes reductores,



it
it

36

porrque un compuesto de la formula IIT

o NN CH,~W-~CgH
0

R 5 17T

10. en la que

W significa ~CRL=CH- 0 -CHRY-CHX™ -

X' significa OH o Hal y
1 Hal significa Cl, Br o J,
& tienen la significacidn indicada N tanbién
pueds estar presente un grupo hidroxi fendlico

en forma bloqueands,

o un compuesto de la férmula IV
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en la gue

t, B y ¥ tienen la significacidn indicads,

se trata con agentes ciclizantes, que desdoblan eventual-

nente HXl,

v/o porque cventualmente se saponifica en un compuesto
de le férmula I, segun métodos de por si conocidos, un grupo
hidroxi csterificado o se alkile o acila un grupo hidroxi

libre nediznte tratoniento con agentoes alkilanteso aci-

lantes

y/o porque eventualnente se trangforma compuestos de la P
PR L .
oule I, nedinnte trataniento con acidos o bien agentes al-
. ; RN f . .
kilantes en sus sales de adicidn de¢ dcido o bien compues-

tos aménicos cuaternarios tolerables Tisioldgicamente,
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2. Proccdiniento para la preparceidn de deri-

vados de flavano 3,6-disustituidos.

. ¢ . ot s

Segun se describe y reivindica en la presente
nenoria que conste de 38 hojas, foliadas y escritas a -1
quina por una solz de sus caras.

Madrid, a

P.a. JAIME ISERN
| ) -9

Firmedos LUIS REY PADILLA
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