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": con un.grupo fenilo opclonalmente sustltuioo en la poszcldn

' ;tlenen.

| entre otros, los benzopiranos de fdrmula ﬁI)

.donﬂe R} es un grupo alqullo inferlor vy R3 a5 un grupo h1-
'drocarburo no aromatlco de 1 2 20 atomps de carbono. Los comL
~puest0“ afines en’ los que en lugar del grupo pirldllo Se en-

Vfcuantran otros grupos heteroclcllcos estan descritos en nuest

do_que estos compuestos poseen actlvldad sobre el sigstema
fneter001c11co en la p031c10n 4 del nucleo de ben&oplrano era
do por un grupo aromatico carboclcllco, cOuservandose la ac-

't;v1dad. Adewds, el eapectrq iarmapeutlco de actividad dlil&

critos, ‘de iorua qua los compuoatos aqu1 ueqcritos pueden .en-

Esta invencidn se reflere a benaoplranos uustltuidoc

'4 del ‘ndcleo de benéoplrano, a procedlmlentos de manufactu~

ra 4o’ dichos benLOplranos y a las coap051c10nes que los conm

. En nuestra ‘patente 1nglesa ne 1 169 784 se descrlbeu,

(0

[ 4

tra sollcltud de patente espaﬁola.nﬂ 394 979. Se ha demostra

nerv1oso "ecentral.

v

Inlclalmente se crela que la presencla de un anillo

necesaria oara obtener act1v1dad farmaceutlca. Ahora se ha

descublerto que el anillo heterOCICllcO pueue ser reemplaza—

re hastae ciarto pﬁnto del de los éompﬁeétds previamente des~

L]

contrar apiicaclqn gn ol tratamiunto ue eatados no aliviados

adecuadauerte por los 001bucutow 00noc1dos.

L
I . . . ¥

R
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I tilo, ciciopentilnefilo y siailares. -

Por conszgulente, esta 1nvenc16n proporclona compues+

tos de formula (II)

-

LN
1 Ro

dondé R1.y Ry, Qque puéden ser iguainé o diferentes, repre-
sentan cada uno un gruno hldrocarburo de 1 a6 atomos de .
carbon0° R3 8s un grupo hldrooarburo no aromdtico de 1 a 12
atomos de carbonos R4 es un grupo ienllo opclonalmente sSug-
tituido y X es uh dtomo de hldrogeno, un-idn sallno, un gru-
po acllo 0 un grupo éster inorganlco.

‘Los grupos Ry.y R2 adecuaaos gon los grupos metllo,
1sopropllo, butilo, alilo y fanllo.

Preferiblemente ambos grupoa-R1 ¥ szson grupos meti=

o8 grupos R3 adecuados son metiio;'etilo, alilo, pen=-

tilo, heptilo, nonilo, dddecilo, ciclohexilo, metilciclopen-

- Tos- Zrupos R3 orefnr1d0a son grupos alguilo de' 5 a 9
atomos de caruono, preinr'blemente los ramificados en el
dtomo de cgrbono unido al nicleo, por ejemplo 2-octilo,
34metil—2—octilo ¥ sidilares. ’

Los grupos By adscuados son el ~grupo fﬂnllo, zl grupo

fenilo sustitufdo con un atomo de nalo eno o un grupo ciano,|

anino, hldroxllo, alquillo, h1drox1alqullo, carbo:ci.,.albo—'
xi, aciloxi, acilaniuo, carboalcoxi 6 uialquiiamino o el grul

po f'enile gustituido con mds de un grupo selaccionadio entre
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 dtomos de haldgeno o grupos alduilo'b élcoxi('
| Los grupos Ry prefgridos'son;fénilb, fluorfenilo,
clorofenilo, bromofenilo; toiilo,'metbiifeniio, dinstilfen
nilo, hxdrox1net11fenllo, carboxifenilo, dlmetlJamlnofenllo,
,hldroxmfenllo y similares.

Adecuadamente X es hldrogeno, lltlo, sodlo, potasio,
ca101o, magne51o, alumlnlo Q wn 40 similar o-un grupo ace-
tilo, benzoilo, . proplonllo, 3-dlet11am1noprop10nllo, 4—d1me—
tllamlnobqtirllo_o similar o_un grupo fosfaﬁo o similar.

_,PﬁeferibipmepteVX'e§~hidr0geno o tnidn de metal al-
‘calino. ) R . )

Un grupo: eup901almente preierido de compuagtos den~

tro de la formula (II) son los de iormula (III)

Rg

(111)

'.R5'

"'y,sué sales, donde R5 es un grupofalQuiio deiSfa 9 dtomos

V,dé carbono y Rg es un dtomo de hidrdgano o haldgeno o un

l . . .
grupo h:arozllo, mat011, metilo, -hidroximetilo, carvoxi o

alm;tlla *no. , _
Los coupuestos de Féranla éenéral'(II) pusden sar
pr'e paraios éoﬁ-unp‘cualouiera_de'dos'pfocedimiantos, estando
bompraﬁdidos.ambos en sstia 1nwenc¢on.
‘Proceulmlaxto A |

los compuastor da Iormula (II) donde R1, Ro, R3 vy X
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-fdrmula general (IV)

sio—haldgsno, tratando con una fuents de protones’ para li-

‘berar un coapuesto de fdrmula (V).

 puesto pars dar un compuesto .de fdérmula (II) y despuds, si

1 X, por uétoios conocidos.

402381 |

son lOo definidos anterlormente al refarzrnos a la formula

II) purarn ser preparados por raacclon de una cromanona de '

'm(IV)

o sales de la misme, con un Compussto organonetdlico de

idrmula R4 Y, donde Y es un metal alcallno 0 un grupo magne~

S

y permitiendo o produciendo la deshidratacidén de este com-
es neceaario, convertir un grupo R4 o X an otro grupo R4 o

Preiariblemknte Ry Y es RyLi, R4MgCl, R4Mg3r 0 R4MgI.'

| “uanao R4 Y es un dprLVadO ae lltlo, pubden utiliAar—

ge témperaturau baaas, ambientes o altas, segin la estabili~
dnd del~compdestd R, Y. Utilizando darivados de litib, por
ejemplo, puaden emplearse crmp‘xaturas comprandidas entr -
~40°¢ y =80°C, con vmntaJa, aunque pusden utilizarse tempe~ -

roturas mis aitaa. los resactivos dﬂ &rlgnard gcneralmente
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' 1ico para dar el compuesto hluro

'pueue out

302381

requieren temperaturas me s altas para experimentar reaccién;

por ejémplo; ciertos reactivos dé'Grignard'estables pueden

requerlr temperaturas tan altas 0. incluno mayores que 1a de

'refluJo del tatrahldrofurano para garantlzar una va1001dad

de reaccion razonable._

.

Los dlsolventes utlllﬂados para esta reaeclon com~

orenden aquellos dlsolvenies convenclonalmente empleados

'cuando se utilizan estos reactlvos organometalleos, poxr ejem

plo. eterns para 1os dnrlvaaos de lltlo ¥ magn951o o éteres

0 diqolventes nldrocarbonaaos, por eaemplo hexano, para los

derlvaaos ae litlo.

La reaccion transcurre a-través de un compuésto (vi)

o o R P

(V1)

que s doucompone in situ don un medio de reaccidén hidroxi-

‘evéado (V)'.Lo5 reacti-

vos de descomposicion adecuados son ac1ao sulfirico 1 N
y cloruro amdénico acuoso u quOu agenteu convenclonalmente

~utlllzados oara estos ilnes.

. Un compuo»to hldrox1lado ine table<(Y) pﬁeae éxperi—'
mentar écshidratacion espontdnas a (II), sspscialmenie si
las condlc ones enﬁsadas pﬁra hldrOllu r el intermediario
(VI) son smilclonmamnnto 1ntars&s. ' .

Asm, si es necau%r*o, por eaemplo, por tratamiento
del coupueuto (VI) con ac1do clorhlarlco ulluldo o similar,
Lerse dlrecuamcntc el compua to (Ii).

¢
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.(V) y efectuar la des hldratacldn en una nuava reaccldn. Ade-

un metodo convencional conveniente comp, por egemplo, calen:

qon un agente dashldratante tal como un deido. fuerte. Pue-
den utlllzarse teﬂperaturas de, por egemplo, 25 a-250 C,_

Seguin la naturaleaa de R4 especlalmente. Con frecuencia 1a

1lzados uurante 1a deshmdrataelon, si son necesarlos, son

; drata01dn del. cromanol (v).'v

.mau uaaa que - si no hay deido or’sente. Por ejemplo, la ma~

con la formacidn.de un derivado R4Y, ese»suetltuyente puede 3

R 40 2:'3 81t 1 A

" 8in embargo, puede sqﬁ ventaJoso alslar el comguebto'r

™

L3

més, puede sexr- necesarlo un camblo del medio de reaccldn p&
ra 11evar a cabo la fase de aeshldrata016n., '

E1 proeeso de deshldrataclén puede ser reallzado poxr

tando el compuesto (V) 3610-0 en un dlsolvenre 0 traténdolo

'\

facllidad de dnshldrntac16n puede ser aumantada d1v1diendo 1

flnamente el crowanol (V) y/o calﬁntando 8 pr631on reducid
da.

Los disolventes. 1nertas adecuados que pueaen aer uti

los hldrocarburos, alcoholes, compu ,tos halogenados o cualJ

quier dlsolVthe szmilar en el que ses, soluble el cromanol

¥

(V) y gue hi rva & una. tomperatara n4s alta que la de deshid

En geraral, i se utiliza un oaﬁallzador aoldo, la

deshldrata01on sa produce a una temoevatura sustancialmante

yor’pa&te de los cromanqles (V) se deshidratardn rapldamgn-
te en presencia de deido sulfirico o de écidd"pftblﬁensul? .
fénico a tem peraturas de 100°¢ 0 menos; por ejampié, la -
deshlarataO1on utlllvando ‘deido p—tolueqsulionico en bence-
no tran CUrre con - 1racueacna suavemente a 80°C

Si el gruoo R4 contlane un sustltuveqte 1ncompat1ble-

IO

szr fo ruado uu pué ia ”ga001on oor metodo cdnocidbs por
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Bi mlsmos. Por eJamplo, puedenwllevarse 8 caoo la.u siguien—

1=es reacclones despues de 1a iormaclon inlclal Jel compues=—

%o (II)

1902H A

Si el grupo X tlnne que ser un grupo acllo, entonces

puege ger preparado a nartlr ael OOfPQSpOddlohue coapuesto

dbrde X es hlurdgeno o un 1on sallno, oor los metodos des—
" ,eriLoc en. nuestras solkcl qdag devpatenﬁes egpaﬁolas nime—

.’ros 390. 874. J 393.259-

“Los compuestos de. férnula (IV) pueaen @er preparados

'por ol metodo de Pahrenholz ot al., J. Amsr Chem. Sog. 89,
,5934 (1967). "

R ‘{i&f . ) e . ,'( 3 - '-: . A X ‘V;-]"'.',”iii“ii'l;ili‘vl__ .
i
KR
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' mente en relaeion con la férmula (II), pueden ser prepara—

sio, sobre una. cumarina de fdrmula (VII). ’

f se desea, convlrtlendo un grupo R4 0 I en otro grupo R4 o) XU

| por mvtodos conocldos.

402381

Procndlmlnnﬁo B h o l,.'-~
. .‘,,eu' !

. Los compuestos de formula (II), donde R1 es: 1gua1 a.

R2 y R1, Ra, RB y X son ‘por lo demﬁs lob definldos anterlor

dos por reacclén de un compuesto organometallco de’ formu-

la R1Y donde ¥ es un: metal alcallno o un haluro de magne- :.f?i'

Rz

tratando el 1ntermed1ar10 resultante con una fuente de pro-_
- tones para dar un compueoto de férmula (VIII). o

(vIII)

y pr odu01endo o permit*ando la aeshldratacldn ael compues—

{0 (VIII) para dar un compuesto (II) Y & contlnua01on, si

Los oprlvados R1Y pre+eridoa son 0H3L1, cH3mg01,
_CHBMgBr y CH3MgI. A - .
La reaccidn con R1Ll tlene lugar generalmente a tempew

ratura baaa, por egemplo 1nferior a —20°C, en un digolvente

1nertp comg un &1

L
Aww

La rcacclon eon ger:Teh e. Grlgnard puede Yener -

el o o'uniaaggbcarburo. 1o




10

- ‘ “.15 '.

A-"_zo._.

2%

30

- lugar a temperétura ba ja' no extrema;*ambiénté o'alta, se=-
'gun la naturale&a del reactlvo, pen: normglménte comprendi-
da entre -20°c ¥ "120% ¥y preferiblemente entre o°c Y 1oo°c,

rpor ejemplo a la temperatura anblente.
'prenden los dlsolventes etereos conven010nales.

‘ de la corresponnlente sal en-: la forma habltual, por ejemplo
M por adiclon de agua contenlendo opclonalmente cloruro amé-

nico, un ac1do mlneral dlluldo 0 un acldo organlco 0 sinmi-

Vpontan@a, puede produ01rse en 1as eondlclones de la reacw—

cidn utllizadas para formar el compuesto (VIII) 0 puede ser
'fprovoqada por metodos convenclonales de deshldratacidn»como
f'calentamiento, por si solo 0 con un a01do, por e;emplo acl-

'Go clorhidr*co, sulfurlco Q acetlco i}aclal. .
I zarse en la forms descrite para el procedimlento A.

' paradao por reaccidn de un acetato de 3-ben401lo de fdrma-'
3 la (IX), donde R5 es un grupo iormaaor de ester, y un re-

a fsorcinol de férmula (X) en preuencla de un ggente de conden-

’ Sd.C 1on.

. Ry00.CH,.CO0pB5 N — . am
T Ry

»u

e Los dlsolventes utllizados para esta. reacclén com—
El compuesto hldroxl (VIII) se’ forma por hidrdélisis

LA

lar. . . . P ‘:‘ B .
El compuasto (VIII) es deshiaratado para formar el

compunsto requerldo (II). Esta desh1drataci6n puede ser es=—

« .

.Ias variaciopes de los grupos R4 y/o X-pue&en reali-

Las nuevas cunarinas de idrmula(VII) pueuen Sey pre—

- S | RO
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‘eo, aeldo pollfosiorieo y szmllares.

'y en esp901al presentan ung, 1nteresante act1v1dad en la mo-'
‘na una’ comp051elon iarmaceutica que’ comprende un compuesto

de dosis unltarlas, como tabletas 0 capsulas o 51m11ares.'

2,2-Diset11=7=( 3ruetil-2-00 til)éi-fenil-zﬁ-cronen-5-o

7;11 -

402381

Ios agentes de cordenﬁgclon adecuados son los acidos

y/b gcidos de Lewis como- acldo sulfurlco, opclonalmenta con

oxlcloruro de fosforo, cloruro de - alumlnmo, acldo clorhidrl

Un agente de condénsacidn preferido es una mezcla de

deido sulférico concentrado y oxlcloruro de fﬁsforo._--'

Los compueatos que- responden a la formula (II) pre- ;; 'f'

sentan uns, actlvidad util sobre el 91stema nervioso oentral

aiilcacion del humor.

" Por lo tanto, en otro aspecto, la inven01dn progorciof

de fdrmula (11) junto con un vehiculo convencional,

matas eomp051c;ones pueden ger presentadas en forma

~Las-dos;s diariesg adgcuadas oseilan gegeralmente:enr
tre 5y 300 mg y pueden ser tomadas en méé de una véz; Laéi
iormas de d051s unltarlas contlenen de 5 a 50 mg, generalme -
te de 7a30ngy nrelerlblemente de 10 8 20 ng. o

' Lbu ulentes eaemplos sirven ‘para. ilustrar la in~
vencidn, ' ‘

EJ EMNPLO

Se, nxepara una, soluCﬁon de O 03 moles de bromuro de
ianllmagre ;io a paltlr de 0,80 g (o, 03 moles) de magnesio y
4,1 g (0, 03 moles) ds bromobéncsro en 30 ml de eter seco.
A le solueidn agitada del roactJvo ‘dé Grlbnard se aJauen
3,18 g (C,01 aolas) gz ¢,2«-dimetil-S-hidroxi~ -(3~met11—2-
octll)cro.an~4-ona en 10 wl de eter 8eco, gote a gotd y a

1o larao ge 20 *Luto ; uespued se continua agitar do duran¢
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-rte 3 hnras mes. La descomposmclén de la mezcla de reaccidn
'con cloruro amonlco acuoso produce 4, 37 g de 2 2—d1metil—7-
t(3-met11-2-octi1)-4-fen11croman.—4 5—6101, que se- separa de -

o fla capa, acuosa. f

‘Se dlauelven 4 37 g del cromandlol crudo ¥y 1, 80 & de

’if_ﬂécldo p—toluensulfonlco en 100 ml de benceno seco y la so—
“1u01on resultante se hierve. a, refluJo en un aparato Dean-
: Stark durante 1,25 horas ¥ despues se’ v1erte sobre agua, Poy
ﬁ-'evaporaclon de la capa organlca ae obtienen 4,02 g de un
' hcelte que es cromatograflado sobre sillce en una nezela de|
‘;'benceno/eter de petroleo (12 4) para ‘dar 1 97 g (52 %) de

:i~2 2-dlmet11~7-(3—metil-2~oct11)—4—fen11-2H—cromen~5-ol, en
‘forma de un ‘aceite 1ncoloro (con una pureza del 94,5 % por
.. cromatovraila de gas-llquldo), que oscurece por ex9051016n

‘el aire. (Encontrauo~ c, 82,9, H, 9 5. 6H34°2 requieres

EJEMPLO 2

g_,__-Dlmetil—z}-_(:L-N N-dlmatilamlnoi en11)-7 (3-me'b11-2—oc1,__)_

e

: 2H-cromen~§-ol _
A una °oluc10n de nrbutll-lltmo [praparaaa a partlr

de O 76 g (0, 11 moles) de litio y 6,1 z (O, 045 moles) de

‘;bromuro de nnbutllo en 27 m1 de eter‘ eco], se anage .gota
.'a zota,. con agltaclon Yya 10 larno db 15 m1nutos, una solu—

o fclon Ge 4,65 g (O 04 moles)’ de N,N,N N-tetxametllotllenﬁ

alamlna en 10 ol de’ etbr seco y se- cOntlnua agitando uurartw
15 ainutos mao. Se ghade una soluclén de 8 0 (0 04 moles)

de 4—bromo—N L-dlmetllanlllna en 16 ml de étex seco- a 1o

1argo de 10 mlnutos J la *o u01on rcsultante ge ggita dege

- pués durants 30 minutos. A esta soluclon de 4~N lmdiagtil-

P O R n 5
P

_.amlnoienll—lltlo se anade’ ‘gota a 59ta, 8- 1o largo de 10 mi~

C ey .
PRV
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',;seco y la solucidn resultante se aglta 8- 1& tcmperatura amﬂQ
Vbiente durante 4 horas.. Despues de neutrallzar con a01do '
'_sulfdrico 5N, la capa organ;ca ge separa y se lava con :

agua. Por extraccién de- la capa organlca con 50 ml de écido
"tral, se neutraliza con bicarbonato sédnoo, se’ extrae con,

| golvente & vacio g6 obtlene wn aceite pardo que Be oallenta

h,N—u1metilam1nofen11)—7 (J—metllua-octil)-zﬂhcromenps-ol _
. ‘len forma de aceite parao (pureza del 92 % por croqatogxafia-‘

- de gas—liquldo) (Encontrado: C 79,23 H; 9, 63 N 3,2._
o 028H39No2 requiere. C, 79,85 Hy 9, 3 , 338

2 2-D1mot11~4~(A—;_uorfcnil2{Z~§3~met11-2~octil)-2H—cromen—

‘ras mas, se deucompone la mezcla de rsaccidn con’ WCldO clor-

nutos, -una solucién de 3,18 & (O 01 moles) de 2 2~dimetil—
5-h1droxi-7-(3—met11-2—octll)croman—4—ona en 5 ml de éter

bter ¥y se seca (sulfnto maLn931co). Por separacion dal di~ L

a vaclo 2 1000 para separar la h,N—dimetllanilina v la -

4—bromo~N,N~d1metilan111na inalterada que pudleran encon-A
trarse presentes. Los 1,36 g de aceite rsgldual se purifi- '
can jpor cromatobrafia sobre szlmce en benccno/eter de pe— ‘

troleo (2 3) para dar O, 83 g (19 %) de 2 2-dime1ul-4-(4-

JEMPLO 3

5;3;

Se prapﬁra une’ solucién ‘de 0,03 moles de'bromufoneE
4—fluorfeﬁilmagneéio'é partir de 0,86 g'(0,035 hoies) de
magnesio y 5,57 é (0,03 molss) de 4~bromofluorbénéen6;én
30 ml de étur seco. A la'sblucién agitada del reactivo de'
Grignard se.aﬁadeﬁ g0t @ gota33,18Ag’(O,O1rmolcs),dé 2,2~ “
dimetil-s—hidroxi-7-(3~métil—240ctil)—cromén-q;ona bn,i5>mi

de  étsr seco, a 1o larbo de 20 minutos. Trans curlldas 3 ho-
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' lc 78, 8 H, 8,3 %)

.4~(4-Cloroien11)-2,2-dlm¢t11—7-(3-_§j11-2-oct112-2H;cr0_

hidrieo vy la capa organlca se separa, se lavs con agua y se
seca (sulfato magnesmoo). Por separaclon del dlsolVente g8
obtlene un acelte parao que se callenta a 160°C a vacio
durante 1 hora pan deshlaratar el cromandlol intermedio,
‘R aceite fcsidual se purlflca por cromatografia sobre si-
llce én bencenq/éter de- petroleo (1:4) para dar, en primer |
lugar, traza; de un solido amarmllo palldo y despues 2,27 g
(57 %) de 2 —diaet11-4—(4-fluorfen11)-7-(3—metil-2-octil)-
2H~cromen—5~ol, en forma de aceite amarillo palldo (94 4
pureza por cromatografla de gas-liquldo). -(Bncontrados

:C 78,55 H, 8,6, 026H33P0 requlere. -

- ETEMPLO 4'

men—5-01

Por reaccidn de 2 2—dinet11~)—h1droxi~7 (3—met11-2-
octil)cromanp4~ona con bromuro de 4-clorofenllmagneulo, de
for« £ analoLa a le descrita en el Eaemplo 3, se obtiene

,4~(4—cloroienll)—2 2-dlmetll—7~(3~met¢l-2-oct11)-2H-cromen—
‘5-01 (13 %), en forma Ge gous amarilla pdlide (97 % de pure- 7
28, por cromatograf;a de gas~liquido). (Encontrado: C,-74,9§
H, 8,13 C1, 8,3. Cpgl33010, requieres C, 75,65; H, 8,03

Cl, 8,6 % - '
| | BIE JMPLO 5

4 g3—Fluorlen1l)~2,Q-ulwetll~7 (3-netil—2—octix)-2H~cromer~
5-01

Por reaccidn de 2,2~dimetil—5—hidroxif7é(3emetil-2—
octil)=croman~4-ona con brouuro de_3—fluorfahilmagnasio,.de
torua endloga a la dosorita en el Ejcuplo 3, empliando te-

frahidrofurano en lugar de 8tir geco, se obtiche 4=(3=fluor-.

!
m
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' 4—(44Metoxifenil)-2,2—dimeti;f7-(3—metil—240cti;lg2ﬂ;cyomeg

'fenil)-2,2-dimétil—7f(3~metil42ebctil)-2H—cromeh—5—ol
(58 %) en forﬁa de gona amarilla pdlida (100 % de pureze
por cromatografia de gas=1iquido). (Engontraéo:'c, 78,73
Hy 8y4. CpgH33F0, requiere: C, 78,8; H,'B,j);

. EJEMPIO 6 -

| 2ol ,
Por regcdién e 2,2:ﬁimetil-5-hidroxi-7-(3emetil-2-:
" octil)cronan—4~ona cbn bromuro de 4Jmet6xifenilmagnesio,a'
aé forua aniloge & la gesérita en el Ejemplo 3, se obtiene |

4f(4~metoxifenil)—2,2«dimeti1—7—(3—metil—2~octil)~2H—cromen-

R L2

ol (42 %) on forme de goma parda pilida (95 % de pureza por
cromatograria de gas-liquido). (Encontrado: C, 79,2; H, 8,9

CoH3503 requiere: C, 79,4¥.H, 8,8 %).

EJEMETO
2,2=Dinetil=T~(3=metil-2=0ctil) =4~ (4-t01il)=2H-cromen-

’ Por rzaccidn de 2i2—dimeﬁil—57hidroxi—7-(3—metii~2—-
ogtil)-oromén—4-ona con bromuro de 4—tolilmagnesio, -de forud
andloga a la descrita en 81 Zjemplo 3, empleardo tetrahidyod
furano en lugar de'éter, se- obtiene 2,2—dimetil~7;(3-metil~
2-octil)—4~(4~folil)—2ﬂ~cromén-5—ol (71 %) en forma' de acei-
. te amarillo pdlido (95 i de pureua por cromatografis en ca-
pa delgada). (Encortrados ¢, 82,7; H, 9,4. C27H3502 raquie-
re: C, 82,7; H, 9,2 %),
| EJEMPLO 8
2,2-Dinetil-4-(3n4-dinetilfenil)=T=( 3~metil=2=00%i1)2H~
>4 . eroumen=5=0l | V

Por- r:aceion de 2,2-dimotil-S=hidroxi=~T—(3-unetil-2- .

octil)erowan-4-ona con bromuro ds 3,4-dimetilfenilmagnesio,
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- de forma andloge & la descrita en elVEjemplb 3, se obtiene

7, ,2—D1metil—i-§?—fluorfenl 1)=7=(3-metil-2—0ctil )-2H-cr0men—

T octil)-4-crouanona con bromuro de 2-yluorfenilmagnesio, de

| form andloga & la descrita en el Zjemplo 3, se obtisne

402 381

2,2-dinetil=4~(3,4-d1ae t11fonil)~T=(3=metil-2~0ctil)~2H~
cromen~5-0l (50 %) -
- EJEHPLO | o
| 2.2-Dimeti1-T~(3=notil-2-0ctil)= ~trifluormetilfonil)
' 2H-cromsn—§-ol

Por reaccidén de 2,2-dimetil-5-hidroxi-T—(3-metil-2-
0ctil)=4~cromanons con bromuro de 4=trifluornetilfenilang~
nasio, de forma andloge a la descrita en'el'Ejempio 3, se
 obbiens 2,2-3imetil=T=(3-metil~2~00til)=dm(4=trifluorietil
fenil)~2H~cromen-5-01 (69 %), sn forme. de gomé amarille pé-
lida, B L |
| BIEMPLO 10 |

2 ,2-DimetileTm(2mootil) = fenll-gH-cromen- =0l

‘Por reacclon de 2 2-dimetil~)-h1droxi~7-(2-00%11)-4-
ceromanona con bromuro de fenilmagnesio, de form andloga a
la descrita en sl Ejemplo 3, se obtiene 2,2-Gimetil-T-(2~
| oct1l)~4-Ten;1-2H—cromen—,—ol (65 #)y p. f._145-148°c.
L EJENPLO 11

5=01

For reaccidn de 2,2-dimetile=5- hidroxi~T-{3-metil~2-

2,zfdimetil-4~(2-f1uorfenil)#7—(3-metil—2-octil)-2H—éroménr

5-01 (5 %), en foru@ de aceite amarillo palido, - |
' EJBIPLO 12

1) ” Bl 2 2-a1uetil-4-(4-Iluorfen11)-7-(3—met11-2—oct11)-

2H~crouen~5-ol oroduce algunos eiectos patpntes sobr el

comnortamlﬂzto del raton q*una dos¢s de 30 mg/g por via oral
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y no es letal en un ensayo de toxmcidad simple hasta 900

mg/kg por via oral. .
El compuesto potencia el efecto'hipnétiCO de la
hekdbarbltona a 15 mg/kg P0s Y posee actividad snticon-

.vulsiva frente a las convulsiones lnducidas por el metra-

zol.a 10 mg/kg p.o. Estos resultados,lndlcan que el compugs-' T

| o .e$ un depresor del. Sistema nervioso central con cierta

ctivldad antlconvu151va.

2) El 2, 2—dimet11-7-(§-met11-2-oct11)-4—£en11—2H—cromen~

5-0l1 produce efecto sobre el comportamiento (prlnclpalmente
depresores) a-9 Yy 30 mg/kg por via oral. Entre estos efec—
tos se encuentra una mayor ‘pasividad y actividad esponténea
reducida. No se observa ningln efecto a 300 mg/kg por-via
oral. El compuesto antagoniza significativamente a la hipo-
termia inducida por la reserpina a 10 ¥ 30 mg/kg p.o. Este
dltimo resultado es indicativo de una potenclal act1v1dad
antidepresiva. -

3) - El 2,2-dimetil-7-(3-metil-2-0ctil)mlm (4mtolil )=2H~
cromen;5-ol'produce depresién a 90 mg/kg p.o. Presenta ac-
tividad contra'ié 1ubha induﬁida por el catapresan a 30

mg/kg (DEsO)'e inhibicién de las convulsiones inducidas por

el métrazol a 20 ng/kg p.o. Estos resultados indican que el

compuesto es undepresor con cierta actividad anticonvulsiva

¥y anti-agresiva.

, EJEMPIO 13
4-(4-Bromofenil)~2,2-dimetil~7-(3-metil-2-octil )~2H-cromen- .
561 '

_?or reaccién de bromuro de 2,2-dimetil-5-hidroxi-7-

(5~metil~2-obtil)~cromnp-4-ona'con bromuro de Y-bromofenil~

magnesio, de forma anadloga a la descrita en el Ejemplo 3,




T T
.,‘gL II",'

10

18

25

R

20 . -

lido.

5-01 (24 %), en forma de aceite pardo.

' 4—Dietllaminobutn.rato de 2, 2-dimet11-4—(4—fluorfenil) (3=

se obtiene 4-(4-bromofenil)-2,2-dimetil-7-(3-metil-2-o0ctil)-

2H-ciomen-5-ol (70 %), en forma de goma de color marrén pa-

EJEMPIO 14
7-n-Amil-2,2-dimetil-4-Fenil-2H-cromen-5-o01

Por reaccién de 7-ﬂramil—2,2-dimetil-5—hidroxi-cromanr

4-ona con bromuro de feniliagnesio, de forma anadloga a la
descrita en el Ejemplo 3, se obtiene 7-n-amil-2,2-dimetil-

4-£enil-2H-cro€en—5-ol (62 %) en forma de goma de color marn

pélido. o
: EJEMPIO 15

2 2-Dimet11-7-(3-met11~2—octil)-4—pentaf1u6rfenil-2H;cromen-
| 5-01

~ Por reacoién de'2,2—dimetii-5—hidroxi—7-(3—metil-2f
octil)-croman-4-ona con bromuro de péntafluorfenilmagnesio
en éter seco, a la temperatura ambiente y durante 20 hbras,
de forma anéloga ala descrita en el Ejemplo 3; sé obtiene

2,2—dimetil—7~(5—metil—2—octil)-4~ﬁentafluorfenil-2H-cromenr
I c . . N .

o EJEMPIO 16

metll—z—oltll) 2H+cromen~5-ol

'Se agita a la temperatura ambiente, durante .4;dias, unh

‘meéc1a de 1,22 g (0,003 moles) de 2,2-dimetil-4-(4-fluorfenif)-

7-(3-metil-2~octil) -2B-cromen-5-ol, 0,64 g (0,003 moles) de
diciclohex11-carbo~d1-1m1da y 0,60 g (0 003 moles) de hidro-
cloruro de acido 4-dietilam1noburirico en 26 my de cloruro
de metileno. La diciclohexilurea se sqpara por filtracidn y
despues el filtrado se evapora a. sequedad Por trlturacién

-i

‘4
del re51duo con eter se obtlene una nueva porclon Qe dlClclO

.t AT H ,‘s
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‘hexilurea que se desprécia. Después se concentra el filtrado

y dejéndolo en reposo se forma hidrocloruro de 4-dietilamino

| butirato de 2,2-dimetil-A-(4-luorfenil)- 7-(3-mebil-2-octil)

2H-cromen~5-0l .en forma de sélido incoloro (O 66 g 28.-%),
p.f. 115-118, eleVado a 118—120°C medlante una recrlstall-
zacién en ciclohexanona. '

“En resumen, 1a Patente de Invencidn que se solicita -de

bera recger sobre. las 31gulentes

T

1)
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donde R1 'y R2, .que pueden ser :|.guales o d:....eren‘!;es, repre—.
',sentan cada, uno un grupo hldrocarburo de 1a 6 étomos de
-ca:cbono, R3 es. un grupo hidroca.rburo no aroma'b:.co de 1 8

512 dtomos de carbonO' R4 es un grupo fem.lo opclonalmente

,grupo acilo o un grupo ester 1norgan:n.co, cu.yo procedlmento

'consis'te en hacer reacu.onar un compuesto ae i‘6rmula (IV)

IVIVDICACIONES - _
A'1". Un procedl:nlento para la prepa.raca.on ds benzopranos

slmuﬂdos & férmula fII)

(1)

,sustltu:’.do y X.es un atomo de hldrogeno, u:a 16n sallno, un

(1v)

con un compues{;o qrganometélico R4Y, 'd‘onde ¥ es un metal al+
calino o un grupo maEnesi'o—halégeno, ratar el compussto re-
sultante con una fuento de protones para llberar un com=

pueoto ie Idrmula. (V)

(.V) ., vv‘
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' 1a preparaclon ‘de un compuesto de férmula' '

402381

¥y permltlr 0’ producmr la deshldrataclon de este compuesto
para dar un compuesto de férmula (I) y a continuacidn, sl
se desea, convertlr un grupo R4 en ofro, grupo R4 y/o conpﬁAi~
vertir un’ grupo X en otro grupo X por metodos conocldos. ;

,2; Un. procedlmlento segﬁn la Re1v1nﬂ1caclon 1, parai' '

“.o una sal del mismo, donde R3‘en un grupo aiQuilo deAé‘a'9

dtomos de carDOno y R4 es un grupo - fanllo para—sustltuido,

cu (o} rocealnlrnto con31ste en nacer reacc1onar R,Ti,
44Ty

" RyligCl, R4ngBr ) R4MéI con un compuesto da formulaz

o unz sal del mismo, tratar el compuesto resultante con- una

fuents de Protones para liberar un compuesto de férmulas’

¥y permltir o producir la dsshidratacidn de este compuesto.
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*UN PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZOPIRANOS SUSTI-

%3, Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn, que se solicita:

TUIDOS"

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva, que consta de veintidos paginas
mecanografiadas.

Madrid, 4 de Mayo de 1.972

BERNARD? UNGRIA
p ¢ .

/ T
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