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pora solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aifios
a nombre de E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT

entidad /decnacionalidad alemana

con domicilio en Frankfurter Strasse 250, Darmstadt, Repﬁbli-
ca Federsl Alemena

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-ALCOHIL-FLA-
VANONAS™
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Se ha encontrado que las 3~-alcohilflavanonas -
de la férmula I

,/ \ — GgHi,

”\/K

R® 0

en la que Ry significa alcohilo con 1 a 6 dtomos de car
bonos R® significa hidrdgeno, alcohilo con 1 a & dtomos
de carbono o Z--(GH2 p-i % significa dialcohilamino con -
2 a 6 dtomos de carbono, pirrolidino, piperidino o mor-
folino; y n significa 2 o 3, esi como sus esteres, sa -
les por adicién de deido y sales de éster y derivados -
de amonio cuaternario; poseen veliosas propiedades far-
macoldgicas., Por lo tanto; pueden ser utilizados en ce~
lidad de medicamentos., Especialmente muestran une accidn
que disminuye el aivel de colesterol, sin producir, sin
embargo, como los agentes conocidos que disminuyen el ni
vel de colesterol, por ejemplo 22;25-diazacolesterol; -
triparanol; deshidroepiandrosteron-3-dietilaminoetiléter,
un enriquecimiento antifisioldégico de desmosterol o de
T-deshidrocolesterol en los esteroles del suero o del hi

gado. Ademfs, las nuevas 3-alcohilflavenonas muestran -

_ actividades estrégenas y antifertilided (anticonceptivas).

En particular, por ejemplo una administracién
oral de 50 mg/kg de cada uno de los compuestos citados
condujo & las disminuciones porcentuales siguientes en
el nivel de colesterol de ratas ‘para la metodolqgié véa
gse Counsell y otros, J. med. pharm. Chenm, 5; 720, 1224
(1962)):

22,5.1968 -2 -
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Sal de sodio de 3-metil-b6-hidroxi-flave-

non-6~sulfato (A) 86%
3-metil~6-hidroxi~flavanona 42%
3-n-propil-6-hidroxi-flavanona 37%

Mezcla cis~trans de 3-n-propil-6-hidro-
zi-flavanon-6-nicotinatos (B) 36%

Al mismo tiempo; los compuestos son bien com-
patibles. Sus--toxicidades son extraordinariamente bajas.
Pgr ejemglo, la DL50 del compuesto A estd por encima de
3,2 g/kg, & la del compuesto B estd por encima de 6,4
g/kg (determinada oralmente en ratas),

Los compuestos de la fdrmula I pueden ser uti
lizados ademds en calidad de productos intermedios para
la preparacidn de otros medicamentos. _'

El objeto del invento es un procedimiento pa-
ra la preparacidn de 3-aleohilflavanonas de la férmula
I, que consiste en tratar con agéntes de cierre de ci-
clo una cetona, eventualmente producida "in situ"; de la

férmula

[ e —Q.

II J i
2 3 ~ X
R<0 v C0-X 06H5

en la cudl X significa CR* = CH~, 0 —CHR*~CHY~; Y sig-
nifica OH, Cl; Br o I3 R y R® tienen los significados
indicados y en que tambidn pueden estar presentes gru-
pos hidroxi en forme funcionalmente modificada, y por-
gue cventualmente se pone en libertad, en sl producto
obtenido; de acuerdo con métodos de por si conocidos, un

grupo hidroxi funcionalmente modificado por tratomiento
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con agentes hidrolizantes o hidrogenolizantes, y/o se
csterifica o alcohila eventualmente en varias ctapas un
grupo hidroxi libre por tratemiento con agentes esteri-
ficantes o alcohilantes; y/o0 porque se convierte cven -
tualmente a los compuestos de la férmula I cen sus sales
por adicidn de dcido o sales de éster o compuestos de
amonio cuaternario fisioldgicamente compatibles, por tra
tamiento con dcidos o bases o agentes alcohilantes.

En calidad de grupos alcohilo posibles en los
redicales R ¥ B2 se citarén'por ejemplo; metilo, a?ilo,
prOpilo; iéopropilo; nsbutilo? secbutilo; isobutilo, -
ter-butilo, n-amilo, isoamilo, n-hexilo, isohexilo.

- Como grupos Z-(CHQ)n en el radical R° se hen
de mencionar sobre todﬁ: 2-dimetilaminoetilo, 2-dictila
minoetilo; 3-~dimetilaminopropilo, 3-dietileminopropilo,
2-pirrolidinoetilo; 2-piperidinoetilos; quorfolinoetilo;
3-pirrolidinopropilo, 3-piperidinopropilo, 3-morfolino
propilo. |

Como dsteres de dichos compuestos de Férmula
I, en los que Rz = H; se consideran sobre todo los acila
tos inferiores, en los que el grupo acilo contiene 1 a
6 4tomos de carbono, En particular, ésteres tipicos son
los formiatos; acetatos; propionatos, butiratos; isgobu-
tiratos, valerianatos; isovalerianatos, trimetilaeetatos;
caproetos, isocaproatos y ademds, por ejemplo; los nico-
tinatos, isonicotinatos, dietilaminoacetatos y sus sales
por adicidn de éci&o; principelmente sus clorhidratos,
Son especielmente importantes los ésteres de decido sul-
firico y de deido fosférico y sur sales metdlicas, espe

cialmente de metales elecalino (por ejemplo sodio) y sa-

22.5.1968 - -4 -
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les de amonio; fisioldgicamente compatibles, ya que con
ellas se presentan derivados de los compuestos de la -~
férmule I solubles en agua y por lo fanto terapéutica -
mente aplicables de forma especialmente buena,

Le expresidn "sales de éster" deberd incluir,
en el marco de la presente solicitud, las sales por adl
cidn de dcido de 4steres bdsicamente sustitufdos y las
sales de amonio y metdlicas de ésteres deidos.

En calidad de compuestos de la férmula II se
congideran sobre todo las calconas (X = -cR = CH~).

Los compuestos de la férmula II pucden cerrar
ciclo sobre todo por accidn de catalizadores bdsicos o
dcidos para formar los derivados de flavano de la férmu
la I. Preferiblemente; se utilizan; en calidad de cata=«
lizadores, dlcalis tales como hidréxido de sodio o de -
potagio, amida de sodio; hidruro de sodio; sales que re
accionon bdsicomente tales como'acetato de sodio o ace=
tato de potasio, carbonato de sodio o carbonato de potg
sio; goluciones tampdn; por ejemplo las de deido citri-~
co y fosfato disddico; o fosfato de dihidrdgeno y sodio
o fosfato de dihidrdgeno y potasio y borax; o de deido
bdrico; hidrdxido de sodio y cloruro de potasio, bases
orgdnicas tales como piperidina, piridina, totramotile
guonidina, hidrdxido de benciltrimetilamonio; deidos mi
nerales toales como deido clorhidrico; deido bromhidrico,
doido sulfdrico, deido fosfdrico, deido polifosfdrico;
deidos sulfdnicos orgdnicos tales como deido tolueno=-sul
fénico o deido canfosulfénico,

El cierre de ciclo puéle realizarse en prosens

cia de un disolvente inerte adicional tal como motanol,

22.5.1968 -5 -
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etanol, dioxano, tetrehidrofurano, dster de deido acéti~
co, deido acético, tetralina; benceno; tolueno y even-
tualmente tambiéh en mezelas de estos disolventes entre
ellos o con aguc. También es posible realizar un oxce-—
g0 del agente de cierre de ciclo en calidad de disolven=
te. El cierre de ciclo tiene lugor a la temperotura om-
biente y puede ser acelerado pou caleniamiento; eventual
mente hasta el punto de ebullicidn del disolvente utili-
zado, El tiempo de reaccidn es desde algunos minutos -~
hosta algunos dias, |

Las calconas se obtienen preferiblemente; por
condensneién de una 2-hidroxifenil-glcohil-cetona sus-

titufda en la posicidn 5 de la férmula III

. OH
B
v
{ .
. i
AN N
R20 co-cnznl

——vin @

11T

*

en la que Rl ¥y R¢ tienen los significados indicados y
en que pueden estor presentes también grupos hidroxi en
formo funcionalmente modificade, con benzaldehido; o tom
bidn a poartir de un fenol para=-sustitufdo y un derivado
de deido eindmico en presencia de cloruro de aluminio,

No es necesario aislar la calcono que ho de
utilizarse cn calidad de producto de partida, sino que
se puede trotar tombidén la mezcla de reaccidn de la ce-
tona IIT y benzaldehido directomente con el agehte de
clerre de ciclo,

Una forma de realizacidn especiclmente profe-

rida del invento consiste en trutar una mezelo de la cg

22.5.1968 -6 -
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tona 111 y benzaldehido con bases tales como N20H,

KOH o piperidina. En este caso, la base sirve tonto

en calidad de agente de condensacién en lo formecidn
de calcona como tombién en ealidad de agente de clerre
de ciclo, Ia reaccién puede tener lugar con o sin pre
sencia de un disolvente inerte adicionnl. Disolventes
prefer;dos son alcoholes inferiores tales como metanol;
etonol, isopropanol o ter-butanol, La reaccidn se fi-
naliza convenientemente por calentamiento durante vo-
rias horas,

Cetonas tipicos de la férmula III son 2;5-
~dihidroxifenil-b£ilcetona;(—pr0piofenona);-propilce~
tona(-butirofenona), -n-butil cetona, -isobutil cotona;
n-amilcetonn, isosmileetona, n—hexilcetona; ~igohexil-
cotona, -n-heptilcetonn, e-isoheptilcetona,; 2-hidro~" -
xi=-5=-metoxifenil-etilcetona, -propilcetona, -n-butil-
~cetona e -isobutilecetona, 2-hidroxi-5-etoxifenil-otil
cetona, -propilcetonn, -n-butil cetona e iso-butil ce~
tona; 2-hidroxi~5-n-propoxifenil-etilcetonn, -propilce-
tona, -n-butilcetona e -isobutileetona; 2-hidroxi-5-iso
propoxifenil-etil cetona, -pr0pileetona; ~n~butilceto-
noj 2-hidroxi-5-~isopropoxifenil~etilcetona, -propilce-
tona; -n-butilcetona, e isobutilcetonn, 2~hidroxi-5-
~isobutoxifenil=-etilcetona, -propilcetona, -n-butil
cctona e ~isobutilcetona,

En las reacciones precedentemente descritas de
los compuestos de las férmulas II o IIT es posiblc que og
+én presentes grupos hidroxifendlicos on forma funcicnal-
mente modificada. Bajo las condiciones de la cendensacidn

dichos grupos hidroxi funcionalmente modificados pueden

22, 501968 - ’; e



10

15

20

30

ser puestos en libertod. Asi; ge puede cerrar clelo, en
medio deido o aloalino; en compuestos en los que cstdn
presentes grupos hidroxi protegidos en forma de tetra=-
hidropiranil~éter; en el caso de un cierre de ciclo al-
cdlino, el grupo hidroxi puede ser puesto en libertad
por subsiguiente corta puesto en ebullicidn con deido,
Los compuestos con grupos hidroxi protegidos en forma
de éster pueden ser condensados ‘tambidn en medio deido
) alcalino; pudiendo ser saponificado el grupo éster.

Ademds son apropiadog, en celidad de grupos pro
tectores, grupos éter; tal como bencil-éter o me?il-éter.
Lo separacién de dichos éteres puede tener lugar, por -
ejemplo; si se utiliza en calidad de agente de cierre
de oiclo deido bromhidrico; bajo condieiones tales que
bajo ellas tiene lugor de forma conocida una seporacidn
de fenol éter,

Siempre que en el producto de cierre de ciclo
obtenido estén proesentes todavi. grupos hidroxi modifi-
cados funcionnlmente, éstos son liberados de acuerdo con
métodos de por si conocidos por trotamiento con agentes
hidrolizdntes o hidrogenolizantes. Asi; por ejemplo, es
posible hidrolizar un grupo hidroxi esterificado por
trotomiento con agentes bdsicos o deidos. En calidad de
bases se consideran Principalmente hidréxidos de sodio'
o de potasio acuosos, acuoso-alcohdlicos o aleohdlicos,
y en colidad de decidos se consideran sobre todo deido
clorhidrico y decido sulfdrico. Los benciléteres puedon
gser separados por hidrogendlisis en presencio de catali-
zadores de metal noble, por cje. plo de paladio y carbo-

n, poniéndose en libertod el grupo hidroxi de que se

22,5.1968 -8 -
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trata,

Ademds, es posible esterificnr o alcohilar un
grupo hidroxi libre.

Una esterificacién de grupos hidroxi pucde rea
lizarse, por ejemplo; cclontando con un anhidrido o halo-
genuro de un deido carboxilico que posee preferiblemen-
te 1 o 6 dtomos de carbono, Acicos tipicos son deido acéd-
tico, propidénico, butirico, isobutirico; valeridnico,
isoboleridnico, capzrolco, nicotinico o isonicotinico. La
esterificacién se realiza convenientemente en presencia
de una base tol como piridina o de una sal 2lcalina del
decido correspondiente o también de una pequefic cantidad
de dcido minercl tal como deido sulfirico o deido clorhi
drico,

Para la preparacidn de los ésteres de deido sﬁ;
firico o de deido fosférico de los compuestos de Pérmu~
la T (R® = H) se hace reaccionar a éstos con feido sul-
firico, con deido fosfbrico o con un derivedo de estos
deidos apropicdo para la esterificacidn, trabajdndose de
acuerdo con métodos de por si conocidos o portir de lo
bibliografia.

Tombidn es posible realizar le reaccidn con un
derivado de deido sulfirico o deido fogfdrico on cl cudl
estén blogueados uno o dos grupos hidroxi; y eliminar
hidrolfticamente o hidrogenoliticamente a continuocidn
los grupos proteciores presentes en los ésteres asi ob-
tenidos, Finalmente; se puede transformer a los ésteres
obtenidos de dcido sulfdrico o de dcido fosfdrico en sus
saeles metdlicas o sales de emonio fisioldgicamente compa

tibles, por tratamiento con bases.

220 501968 - 9 -



Una alecohilacidén puede realizarse por ejepplo
por reaccidén con halogenuros o sulfatos de alcohilo, ©
ésteres de alcohilo inferior; cuyos grupos alcohilo po-
geen 1 a 6 4tomos de carbono, Para la preparacién del -

5 dialcohilaminoalcohil~éter se utilizan halogenuros o sul
fatos de dialcohilaminoalcohilo; o ésteres de dialcohil-
aminoalcohilo inferiores; cuyo grupo dialcohilaminoal-
cohilo posee 4 a 8 dtomos de carbono, Generalmente, se
trabaja en presencis de dlcalis tales como hidréxido o

10 carbonato de sodio o de potasio, pudiendo estar también
presente uno de los disolventes inertes usuales., Corres—
pondientemente, los compuestos de partida pueden ser he-
chos reaccionar con yoduro de metilo; sulfato dimetfli-
co; halogenuros de etilo; de propilo, de isopropilo, de

15 butilo, de isobutilo, de amilo y de iaoamilo; halogenu—r
ros de 2-dimeti1aminoetilo; de 2-dietilaminoetilo; de
2-(metiletilamino)-etilo, de 2~-pirrolidinoetilo, de 2-pi
peri@inoetilo, de 2~morfolino§tilo; de 3—dimeti1aminop?g
pilo, de 3-dietilaminopropilo, de 3-pirrolidinopropilo,

- 20 de 3-piperidinopropilo o de 3—morfolinopropilo; 0 tam-
bién con los correspondientes alcoholes, En calidad de
halogenuros, son apropiados los cloruros; bromuros y yo-
duros, Las eterificaciones pueden realizarse; por ejemw
plo, segin los métodos de una sintesis de Williamson, par-

25 tiéndose de los correspondientes fenolatos alecalinos.
Sin embergo, tembién es posible hacer reaccionar los fe-
noles libres con los correspondientes alcoholes o smino-
alcoholes sustituldos en presencia de catelizadores dei-
dos tales como dcido sulfurico, acido fosférico y deido

30 pora~toluenosulfdnico.

23.5.1968 - 10 -
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Ademds es posible transformar los compuestos
bédsicos de la férmule I en sus sales por adicidén de deci-
do fisioldgicamente compatibles por tratamienﬁo con dei-
dos. Para esta reaccldn se consideran decidos orgdnicos
e inorgdnicos; por ejemplo dcidos carboxilicos o sulfd-
nicos, monobdsicos o polibdsicos, alifdticos, aliecfeli-
cos, aralifdticos, aromdticos o heterociclicos, talgs
como deido fdrmioo; dcido acético; dcido propidnico, dei-
do pivdlieo, deido dietilgcético; deido o;dlico, deido
malénico, deido sgccﬂnioo, éoido.pimélico, deido £umdri~
co, decido molefco, dcido ldetico, deido tartdrico, d?i-
do mdlico, dcidos aminocarboxilicos, deido sulfdmico,
deido benzoico; deido salicilico, deido fenilpropidnico,
deido citrico; decido glucdnico; dcidg ascérbico, dcido
isoniootinico; dcido metanosulfénico, deidos nafioleno-
monosulfénicos o naftaleno-disulfdnicos; deido sulfiri-
co, deido nitrico, deidos halohfdricos tales como dcido
clorhidrico o de¢’do bromhldrico, o deidos fosféricos, ta-
les como deido ortofosférico,

Una tronsformacién de flavanos bdeicos de la
férmula I en sus derivaodos de omonio cuaternario fisio-
légicamente compatibles es posible por tratoamicnto con
agentes de alcohilacién, tales como yoduro de metilo,
sulfato de dimetilo; bromuro de etilo y yoduro de etilo,

Preferiblemente, se pueden obtener, de ocuer-
do con @l invento, compuestos con las siguientes férmu-
las (asi como eventuslmente sus ésteres, sales por adi-

¢cidn de deido y derivados de amonio cuaternario).

23.5.1968 -~ 11 -
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30 que R3 significa metilo, etilo, n-propilo, isopropi-
lo, n-butilo, isobutilo, n-amilo, isoamilo, n-hexils o

isohexilo;
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on que R° significa H o R'=(CHy)y, ¥ R' significa dime-
ﬁilamino; dietilamino, pirrolidino, piperidino, o morfo-
lino.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse en meg
cla con vehiculos usuales para medicamentos on lao redieci
no humona o veterinaria, En calidad de sustoncios de vehi
culo se consideran las sustancias orgdnicas o inorgdni-
cas que son apropadas para lo aplicacidén parenteral, en-
teral o tépieca y que no entran en reaccidén corn los nue-
vos compuestos, tales como por ejemplo agua, aoeites ve
veuales, polietilen=-glicoles, gelatinu, lactosa, lmido
nce, estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterol,

ete. Para lo aplicoeidn parenteral sirven especialmente
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soluciones; preferiblemente soluciones oleosas o acuo-
aas; asi como suspensiones ¢ emulsiones. Para lo apli-
cacidn enteral pueden utilizarse ademds tableﬁas 0 gra~
geas; y para 1o aplicoeidn tdpica unglientos o eronmas,
que eventualmente estdn estarilizadas o mezcladas con '
agentes auxiliares, toles como agentes de conservacidn,
de estebilizacidén o de humectacidn 0 con sales pars in-
fluir sobre la presidn osmdética, o con sustanciag tem-
pdn,

Las nuevas 3-alcohilflavanonas son administra-

das preferiblemente en una dbegis de 1 a 500 mg por uni-
dad de dosificacién.
Ejemplo 1, '

a) 1 g de benzaldehido y 1,6 g de 2;5-dihidrg
xi-propiofenona son puestos en ebullicidén durante 15 ho
ras en 8 ml de piperidina enhidre y 14 ml de etanol ab-
soluto. Se introduce con agitacidn en agua helada; se
acidifica con dcido clorhidrico y se extrae con cloro-
formo, Le fase orgdnica es lavada con agua; es secada
sobre sulfato de sodio y es concentrads por evaporacién
hasta sequedad. A partir de benceno crlstallza J-metil-
~6-hidroxi~flavanona, p. de f, 174—17690. -

Andlogamente, a partir de las correspondlen-

tes 2 s D=dihidroxi~fenil-alcohil~cetonas, se obtiene:

3-otil-6~-hidroxi-flavanona, p.de f,. 147-14990

3=-n~propil-6~hidroxi~flavanone, p.de f, 145-1462C

3~isopropil-6-hidroxi-flavanona;
3-n~butil-6-hidroxi~flavanonsa;
3-igobutil-6-hidroxi-flavanona;
3-n-amil-6~hidroxi-flavanona;
3—isoam11-6-hldroxl-flavanona
3-n-hexil-6-hidroxi-flavanona;
3=isohcxil=6-hidroxi-ilavanons,

b) Una solucién de 1 g de 3-etil-6-hidroxi-flg

23.5.1968 -13 -



10

15

20

25

20

vanona en 20 ml de acetona es mezclada con una solucidén
otérea de 5 g de cloruro de dietilaminoetilo y 1 g de
carbonato de potasio anhidro, es puesto a ebullicidén du-
rante 20 horaa; despuls es introducido con agitacidn en
agua y es extraido con cloroformo. El extracto es lavado
con agut, es secado sobre sulfato de sodio y es concen-
trado por evaporqcidn hasta sequadad; el residuo es di-
suelto en etanol, y la solucidn es mezclada con deido
oxdlico disuelto en etenol, Despuds de algin reposo; erig
taliza el oxqlato de Imetil~b-(2=dietilaminoetoxi)-flavg
nona, p, de f., 134-13590,

Andlogemente, se obitlens clorhidrato de 3-me-
til-6-(2~-dietilaminoetoxi)~flavanona, p. de £, 168-1709C,

" ¢) Una solucién de 1 g de 3-metil-6-hidroxi-fla

vonona en 6 ml de piridina es mezelada a 902C con 1;l'g
de dcido amidosulfdnico y es agitado durante 3 horas a
902C. Se enfria, se lava con 30 ml de éter; se mezcla la
fase piridinica con 1;'ml de lejfa de sosa al 12% y con
12 ml de piridine, se separa; se lave nuevemente con éter
¥y se concentra por evaporacidn, A partir de etarnol crise-
taliza la sal de sodio del 3~metil-6-hidroxi-flavanon-—
~6~éster de deido sulfﬁrico; p. de f. 178~18090.

d) 1 g de 3-n-propil-6-hidroxi-flavanona es
colentado sobre el bafio de vapor de aguo durante 30 mi-
nutos en una mezcla de 5 ml de piridina enhidra y 5 ml
de cloruro de dcidg nicotinico, Se vierte en agua; se
filtra con succidn, se secn, se disuelve en un poéo de
etanol y se precipita con dcido clorhidrico etérico el
clorhidrato del éster de deido nicotinico de la 3-n-pro

pil=6~hidroxi-flavanona, P, de f, 168~170%C, Lo base li-
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bre se obtiene a partir del clorhidrato con lejia de so=
s y es separads por cristalizacidn fraccionads o partir
de metanol en cis-(p., de f, 131-1332C) y trans-(p., de f,
90~9220 )= 3-n-propil-6-hidroxi-flavanona-6~nicotinato,

e) 1 g de 3~metil-6-hidroxi~flavanono es ca-
lentado hasta 502C durante 5 horas en 5 ml de p;ridina
¥y 5 ml de enhfdrido acético. Despuds de enfriar, se afla-
de ngua y cloroformo; se gepara, se lava varins veces
1a capa clorofdérmica con agua; ¥y se separa por destila-
cidén el cloroformo, .

Se obtiene 3-motil-6-acetoxi-flavanona, p. de
f. 127-1299C (en metanol).

f) En uno solucidn de 20 ml de oxicloruro de
féaforo en 210 ml de piridina absoluta se disuelven bo-
jo agitacidén a 520; en cl espacio de 15 minutos; 7,5 g
de 3-metil-6-hidroxi-flavanona y se afiaden gota.o gota
o 100 ml de piridina, Se deja reposar a la temperatura
ambicente durante 1a,noche; se vicrte sobre una mezcla
de hielo y dcido clorhidrico concentrado y se calionta
durante 90 minutos en el bafio de vapor de aguo. Despuds
de enfrior, se extrae con acetato de etilo, se lavan los
oxtractos con deido clorhidrico diluido; se seca sobre
sulfato de sodio; se filtra, se separn por destilacidn
cl disolvente y se obtiene 3-metil-6-hidroxi-flovonon—
-6-0rtofosfato,

Ejemplo 2.

a) 1 g de alfa-benciliden~2-hidroxi-~5-(2~die-
tilaminoetoxi )~propiofenona, obtenida por condensacién
de 2-hidroxi-5-(2-dietilaminootoxi )~propiofenons con ben

zoldehido en lejla de sosa acuoso-metendlica o lo tempeo-
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roturo ambiente, es colentada en 50 ml de etonol, en pre-
sencia de 1 g de deido para-tolueno-sulfénico durante 2
horas a 1302C en un tubo bomba, §e enfria; se afiaden le-
JjIa de sosa dilufda y cloroformo, se separa, se scca 1o
capa cloroférmice sobre sulfato de sodio y se concentra
por evapo?acidn hasta sequedad., El residuo es disuvelto
en etanol, y se mezcla con deiduy elorhidrico etéreo, Se
obtiene clorhidrato de 3-metil-6-(2-dietil-cminoetoxi-)-
-flavanona; p. de £. 168-1;090.

b) Se agitan 0,5 g del clorhidrato obtenido
como precedentemente con 2 ml de lejfa de sosa diluida
¥y 10 ml de éter, se separan las oapus; se seca lo fase
etérea sobre sulfaoto de magnesio y se mezela con un ex-
ceso de-yoduro de metilo. El metoyoduro de 3-metil-6-(2-
-dietilaminoetoxi)-flavanona; precipitado despuds de re-'
posar durante 24 horas, es separado por filtracidn,
Ejemplo 3.

1 g de 2-hidroxi~5-be:.ciloxi-propiofenona, v
0;5 g de benzaldehido son disueltos en 10 ml de etonol,
sonmzelodes con 5 g de lejia de potasa al 50% y son ogi-
todos duronte 5 minuntos. Se mezela con agua, se filtra
con succidn; se lava culdadosamente con agud y se obtie-
ne 3-metil-6-~benciloxi-flavonona, lo cudl; gin wlterior
purificacidn; es hidrogenolizada en 40 ml de acetato de
otilo saturado con cloruro de hidrdgeno en 5% de paladio
sobre earbdn o 359C, hosto lo absoreidn de lo cantidad
caleculada de hidrdgeno. Se scpara el eatalizador por fil
tracidn, se elimina el disolvente y se cristoliza o par-“
tir de benceno la 3-metil-6-hidroxi~flavenona obienida,
P, de f. 174-1769C.

23.5.1968 16 -
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Ejemplo 4.

Se hacen reaccionar con benzaldehido 2 g de
2-hidroxi~5-(tetrahidropiranil-2~oxi )~propiofenons ond-
logomente 01 Ejemplo 3; ¥ se pone & ebullicidn la 3-mo-
til=6=(tetrahidropiranil-2-oxi)~flavanona crudo obteni-
da durante 2 horas con dcido clorhfdrico amuoso~etand-
lico al 5%, Lo mezcla de reaccidn es introduclda con
agitacién en agua y es tratada como en ol Ejemplo 1 a),

Se obtiene 3-metil~6-hidroxi-flavanona, p, de £, 174~
1769€. |

23.5.1968 -17 -



\n

10

15

20

25

30
23+5.1968

N oT A

le~ Procedimiento para le preparacién de 3eal
eohil~flavanonas de la férmula I

Cellg

R%0 ! B

0

en la gue R: gignifica alcohilo con 1 a 6 Stomos de car
bono; K2 qigp;?;cavﬂ, alcohilo con 1 a é &tomos de car
Bong-q-zf(éﬁé)ﬁfg 2 significa dialcq%ilamiqo:con 5‘ aé
étqmps de qarbopq,'pirfolidino, pipei;dinq 6‘morfolino;
y 1 signifieca 2 § 3, as{ camo evemtualmente los &steres,
las sales y los derivados de emonio cuesternario de Qi--
chos compuestos, ceracterizado porque se trata con agen

tes de cierre de ciclo una cetona, de la férmula II

X-06H5

en la que X significs ~CR'= CH~ o -CHR'-CHY; ¢ Y signi-
fica OH, ClL, Br o I; R; vy Rz tienen los significados

indicados, y en que pueden estar presentes tambibn gru-
pos hidroxi en foma funcionalmente modificada, y por--

que eventualmente se ponen en liberted uwn grupo hidroxi

- 18 -
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funcionalmente modificado en el producto obtenido, por
tratamiento con agentes hidrolizantes o hidrogwnolizan
t08, y/o se esterifica o alcohila, un grupo hidroxi 1i

bre por tratamiento con agontes estorificantes o alco~

1N

hilantes, y/o porque se tremeforma cventualmente s los
compuestos de 1a férmula I en sus sales por a2dicidn dc
dcido o ssles de Sstor o derivados de amonio cuetcrnae
rio fisioldgicamente compatibles, por tratamiento con
dcidos, bases 0 agenteos alcohilantes.
10 2.~ Procedimiento para la preparacién dc 3-
| alcohil~flavenonas.

Tal y como se ha descrito en la Manoria que
antecede y para los fines que s han especificado.

Egta Memoria consta de diecinueve hojas cg~

15 critas a maquina por una sola cara.
05d
Madrid’ * u 8 ENE.
P.A.
&M&n éﬂ?ﬂ?}ﬂ

v
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