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Esta invención se re fie re  a benzopiranos su s t itu í  

dos con un grupo fen ilo  opcionalmente su stitu ido  en la  po­

sición  4 del ndcleo de benzopirano, a un procedimiento de 

manufactura de diohos benzopiranos y a l a s  composiciones 

que lo s  contienen.

En nuestra patente in g lesa nB 1.169.784 se descaed, 

ben, entre o tro s, lo s  benzopiranos de fórmula ( I )
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OH

donde R] es un grupo alqu ilo  in fe r io r  y es un grupo hi­

drocarburo no aromático de 1 a 20 átomos de carbono. Los con 

puestos a fin es que contienen en lugar del grupo p ir id ilo  

otros grupos h eterocic lico s están d escrito s en nuestra s o l í  

citud de patente española nS 394.979* Se ha demostrado que 

estos compuestos presentan activ idad  sobre e l sistema nervig 

so central.

Inicialmente se creía que la  presencia de un ani­

l lo  heterocíclico  en la  posioión 4 del ndcleo de benzopira­

no era necesaria para poseer activ idad  farm acéutica. Ahora 

se ha descubierto que e l an illo  heterocic lico  puede ser sus­

titu id o  por un grupo aromático carbooiclico, conservándose 

la  activ idad . Además, e l espectro farmacéutico de activ idad  

d ifie re  hasta cierto  punto del de lo s  compuestos previamente 

d escrito s de forma que lo s  compuestos aquí d escrito s pueden 

tener aplicación en e l tratamiento de ésüádos no a liv iad o s
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! adecuadamente por lo s  compuestos conocidos.

Por consiguiente, e sta  invención proporciona com­

puestos de fórmula ( I I ) *

donde y Rg, que pueden ser igu ales o d iferentes, repre­

sentan un grupo hidrocarburo de 1 a 6 átomos de carbono; R̂  

es un grupo hidrocarburo no aromático de 1 a 12 átomos de 

carbono; R  ̂ es un grupo fen ilo  opcionalmente su stitu ido  y 

X es un átomo de hidrógeno, un ión sa lin o , un grupo ac ilo  o 

un grupo á ste r  inorgánico.

Los grupos R̂  y Rg adecuados son lo s  grupos meti­

lo , isopropilo , b u tilo , a l i lo  y fe n ilo .

Preferiblemente ambos grupos R̂  y Rg son grupos

m etilo.

] Los grupos R̂  adecuados son metilo, e t i lo ,  a l i lo ,

pen tilo , heptilo , nonilo, dodecilo, ciclohexLlo, m etilciclo- 

p en tilo , ciclopentilm etilo  y sim ilares.
!¡
j Los grupos Ri preferidos son lo s  grupos alqu ilo  de

' 5 a 9 átomos de carbono, todavía mejor lo s  ram ificados en el 

i átomo de carbono unido a l  ndcleo, por ejemplo e l grupo 2-oo- 

t i lo ,  3-m etil-2-o e tilo  y sim ilares.

Los grupos R̂  adecuados son el grupo fen ilo , e l 

grupo fen ilo  sustitu ido  con un átomo de halógeno o un grupo 

ciano, amino, h idroxilo , a lq u ilo , h idroxialqu ilo , carboxi, 

a lco x i, a c ilo x i, acilamino, carboalcoxi o dialquilamino o el 

grupo fen ilo  sustitu ido  por más de un grupo seleccionado en-
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tre  átomos de halógeno o grupos a lq u ilo  o a lco x i.

Los grupos preferidos son fe n ilo , flu o rfen ilo , 

elorofen ilo , bromofenilo, t o l i lo ,  m etoxifenilo, d im etilfeni­

lo , h idroxim etilfen ilo , carboxifen ilo , dimetilaminofenilo, 

h idroxifen ilo  o sim ilares.

Adecuadamente X es hidrógeno, l i t i o ,  sodio, pota­

s io , ca lc io , magnesio, aluminio o un ión sim ilar o un grupo 

a c e t ilo , benzoilo, propionilo, 3-dietilam inopropionilo, 4- 

dimetilam inobutirilo o sim ilar o un grupo fo sfa to  o sim ilar.

Preferiblemente X es hidrógeno o un ión de metal

a lca lin o .

Un grupo especialmente preferido de compuestos 

que responden a la  fórmula ( I I )  son lo s  de fórmula ( I I I ) :

f ^
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( I I I )

y sa le s  de lo s  mismos, donde R̂  es un grupo alq u ilo  de 5 a 

9 átomos de carbono y R̂  es un átomo de hidrógeno o halóge­

no o un grupo h idroxilo, metoxi, m etilo, hidroxim etilo, car- 

boxi o dimetilamino.

Los compuestos de fórmula general ( I I )  pueden ser 

preparados por uno cualquiera de dos procedimientos, estandc 

ambos incluidos dentro de esta  invención.

Procedimiento A

Los compuestos de fórmula ( I I )  donde R^, R2, R̂  y 

X son lo s  definidos anteriormente en relación  con la  fórmuls
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( I I ) ,  pueden ser preparados por reacción de una cromanona 

de fórmula general (IV)

(IV)

o sa le s  de la  misma, con un compuesto organometálico de fóg 

muía R^Y donde Y es un metal alcalin o  o un grupo magnesio- 

halógeno, tratando con. una fuente de protones para lib e ra r  

un compuesto de fórmula (V):

(V)
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y permitiendo o produciendo l a s  deshidratación de este  com­

puesto para dar un compuesto de fórmula ( I I )  y a continuar- 

ción, s i  es necesario, cowirtáando un grupo R  ̂ o X en otro 

grupo R  ̂ o-X por mátodos conocidos.
Preferiblemente R^Y es R^Ü, R^MgCl, R^I%Br o

Cuando R^Y es un derivado de l i t i o ,  pueden u t i l i ­

zarse temperaturas b a ja s , ambientes o a l t a s  segdn la  estab i­

lidad  del compuesto R^Y. Utilizando derivados de l i t i o  por 

ejemplo, pueden emplearse temperaturas comprendidas entre 

-40°C y -80°C, con ventaja, aunque pueden u t iliz a r se  tempe­

ratu ras más a l t a s .  Los reactivos de Grignard.generalmente re 

quieren temperaturas más a l t a s  para experimentar reacción, 

por ejemplo, c iertos reactivos de Grignard e stab le s pueden 

requerir temperaturas tan a l t a s  o incluso mayores que la  de
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re flu jo  del tetrahidrofurano para asegurar una velocidad 

de reacción razonable.

Los d isolventes u tilizad o s p a ra .e sta  reacción com 

prenden aquellos disolventes convencionalmente empleados 

cuando se u tilizan  e sto s reac tiv o s organometálicos; por 

ejemplo, é te re s para lo s  derivado a  de l i t i o  y magnesio o 

éteres o d isolventes hidrocarbonados, por ejemplo hexanot 

para lo s  derivados de l i t i o .

la  reacción transcurre a través de un compuesto

(VI)

que se descompone in s i  tu con un medio de reacción hidroxi- 

l ic o  para dar e l  compuesto hidroxi deseado (V). Los re a c t i­

vos de descomposición adecuados son ácido su lftirico 1 N y 

cloruro amónico acuoso u otros agentes oonvencionalmente 

empleados para e sto s  fin e s .

Un compuesto hidroxilado in estab le  (V) puede expe­

rimentar deshidratación espontánea a ( I I ) ,  especialmente 

s i  l a s  condiciones u tiliz a d a s  para h id ro lizar a l  interme­

d iario  (VI) son suficientemente in tensas.

A si, s i  es necesario, por ejemplo por tratamiento 

del compuesto (VI) con ácido clorhídrico diluido o sim ilar, 

puede obtenerse directamente e l compuesto ( I I ) .  -

Sin embargo, puede ser ventajoso a i s l a r  e l compuej: 

to (V) y lle v a r  a cabo la  deshidratación en otra reaoción. 

Además, también puede ser necesario un cambio del medio de
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1 reacción para lle v a r  a cabo la  etapa de deshidratación.

El proceso de deshidratación puede se r  realizado 

por un método convencional conveniente como, por ejemplo, 

calentando e l  compuesto (V) solo o en un disolvente o por
8 tratamiento con un agente deshidratante como un ácido fuer 

te . Pueden u t iliz a r se  temperaturas de, por ejemplo, 25 a 

250°C segdn la  naturaleza de R  ̂ especialmente. Con frecuen 

cia la  fa c ilid ad  de deshidratación puede ser aumentada di­

vidiendo finamente e l cromanol (V) y/o calentando a presidí

10 reducida.

18

Los disolventes in ertes adecuados que pueden ser 

u tilizad os durante la  deshidratación, s i  son necesarios, 

son lo s  hidrocarburos, alcoholes, compuestos halogenados 

o cualquier disolvente sim ilar en e l  que sea soluble e l 

cromanol (V) y que hierva a temperaturas más a l t a s  de la s  

de deshidratación del cromanol (V).

En general, s i  se emplea un catalizador ácido, . 

la  deshidratación se produce a una temperatura su stan cial- 

Rente más baja que s i  no hay ácido presente. Por ejemplo,
20 la  mayor parte de lo s  cromanoles (V) se deshidratan rápidar 

mente en presenoia de ácido su lfú rico  o de ácido p-toluen- 

sulfónico a temperaturas de 100° C o menos; por ejemplo, la  

deshidratación utilizando ácido p-toluensulfónico en ben­

ceno con frecuencia transcurre suavemente a 80° 0.
2S Si e l grupo R  ̂ contiene un sustituyante incompati 

b le  con la  formación de un derivado R^Y, ese sustituyante 

puede ser formado después de la  reaoción por métodos cono­

cidos. Por ejemplo, lss sigu ien tes reacciones pueden lle v a r­

se a cabo después de la  formación in ic ia l  del compuesto (n)
30

** -
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S i a l grupo X tiene un grupo a c ilo , entonces pue- . 

den ser preparados a p a rt ir  del compuesto correspondiente 

donde X es hidrógeno o un ión sa lin o , por lo s  mátodos des* 

c r ito s en nuestras so lic itu d es de patentes españolas ndme* 

ro s 390.874 y 393.259.

Los compuestos de fórmula (IV) pueden se r  prepara­

dos por e l  mátodo de Fahrenholz e t a l . ,  J .  Amer. Chem. Soc.. 

89, 5934 (1967).

Procedimiento B

Los compuestos de fórmula ( I I )  donde R̂  es igu al 

que Rg y R<], Rg, R̂  y X son por lo  demás lo s  definidos ante 

riormente en relación  con la  fórmula ( I I ) ,  pueden ser prepa 

rados por reaoción de un compuesto organometálico de fórmu-
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l a  R^Y,donde Y es un metal a lcalin o  o un haluro de magnesio, 

sobre una cumarina de fórmula (V II):

(V il)

tratando e l intermediario resu ltan te  oon una fuente de pro­

tones para dar un compuesto de fórmula (VIII)

(VIII)

y produciendo o permitiendo la  deshidratación del compues­

to (VIII) para dar un compuesto ( I I ) 'y  a continuación, s i  

se desea, convertir un grupo R  ̂ o X en otro grupo R  ̂ o X 

por métodos conocidos.

Los derivados R^Y preferidos , son CH^Li, C^Mgd, 

CĤ MgBr y CH^Mgl.
La reacción con R^Li tiene lugar generalmente a 

temperatura b a ja , por ejemplo in ferio r  a - 20° C, en un d iso l 

vente inerte como un é ter o un hidrocarburo.

La reacción con un reactivo de Grignard puede te- 

.ner lugar a temperatura baja  no extrema, ambiente o a lta , 

segdn la  naturaleza del reactivo , pero normalmente compren­

dida entre -2 0 °C y 120°C y preferiblemente entre 0°C y 100^, 

por ejemplo a la  temperatura ambiente.

Los disolventes empleados para esta  reacción! com­

prenden lo s disolventes etéreos convencionales.
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¡i El compásate hidroH  (V III) s .  fo n ..  h id r ílL .

I s i s  de la  sa l  correspondiente en la  forma h abitual, por 

ejemplo por adición de agua conteniendo opcionalmente clo­

ruro amónico, un ácido mineral diluido o un ácido orgáni­

co o sim ilar.

El compuesto (VIII) es deshidratado para formar 

e l  oompuesto requerido ( I I ) .  Esta deshidrataoión puede ser 

espontánea, puede producirse bajo l a s  condiciones de reac­

ción u tiliza d a s  para formar e l compuesto (VIII) o puede 

ser provocada por métodos convencionales de deshidrataoión 

como calefacción , so la o con un ácido, por ejemplo ácido 

clorhídrico, su lfdrico  o ácido acético g la c ia l .

Las variaciones da lo s  grupos R  ̂ y/o X pueden ser 

rea lizad as en la  forma d escrita  por e l Procedimiento A.

Lías nuevas cumarinas de fórmula (VII) pueden ser 

preparadas por reacción de un acetato de p-benzoilo de fó r  

muía (IX ), donde R,. e s un grupo formador de á ste r , y un re- 

sorcinol de fórmula (X) en presencia de un agente de condea: 

! sación. OH

'i R̂ .Co'̂ Ĥ .COgR̂  +
(IX)

HO R3
(X)

^  (VII)

25 Los agentes de condensación adecuados son lo s  ác i

dos y/o ácidos de Lewis como ácido su lfdrico  opcionalmente

con oxicloruro de fó sforo , cloruro de aluminio, ácido olor-

h idrico , ácido p o lifo sfó rico  y sim ilares.

Un agente de condensación preferido es una mezcla

30 de ácido su lfdrico  concentrado y oxicloruro de fó sfo ro .
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Los compuestos que.responden a la  fórmula ( I I )  

presentan actividad ú t i l  sobre e l sistema nervioso central 

y en especial presentan una interesante activ idad  en la  mo­

dificación  del humor.

Por lo  tanto, en otro aspecto, la  invención propor 

ciona una composición farmacéutica que comprende un compuee 

to de fórmula ( I I )  junto con un vehículo convencional.

E stás composiciones pueden ser presentadas en for­

ma de dosis u n itarias como ta b le tas o cápsulas o sim ilares.

La d osis d iaria  adecuada o sc ila  generalmente entre 

5 y 300 mg y puede ser tomada en más de una vez.

Las formas de dosis u n itarias contienen de 5 a 50 

mg, generalmente entre 7 y 30 mg y preferiblemente de 10 a 

20 mg.

Los sigu ien tes ejemplos sirven para i lu s t r a r  la  

invención.

EJEMPLO 1

1) El 2,2-dim etil-4^(4—flu orfen il)-7-(3-m etil-2- 

o c t i l ) - 2H-cromen-5-o l produce c ierto s efectos patentes so­

bre e l comportamiento del ratón a 30 mg/kg por v ía  oral y 

no es le t a l  en un ensayo de toxicidad simple hasta 900 mg/s  ̂

por v ía  oral.

El compuesto potencia e l efecto hipnótico de la  

hexobarbitona a 15 mg/kg p .o . y posee actividad anticonvul 

siva contra l a s  convulsiones inducidas por e l metrazol a 

10 mg/kg p .o . Estos resultados indican que e l compuesto es 

un depresor del sistema nervioso central con c ie rta  ac t iy i 

dad anticonvulsiva.

2) El, 2, 2-d.ime til-7 ^  (3-me til-2 -o  c t i l  )-4- f  en il-2H- 

cromen-5-o l produce efectos sobre e l  comportamiento (prin-
' y.*
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cipalmente depresores) a 9 y -30 mg/kdí p .o . Entre estos se 

encuentran una mayor pasividad y una activ idad  espontánea 

reducida. No se observa ningún efecto a 300 mg/kg p .o . El 

compuesto antagoniza significativam ente a la  hipotermia 

inducida por la  reserpina a 10 y 30 mg/kg p .o . Este último 

resultado indica una potencial- activ idad  antidepresiva.

3) El 2 ,2-dim etil-7- (3-m etil-2-ootil )-4- (4 - to l i l  )- 

2H-cromen-5-o 1 produce depresión a 90 mg/kg p .o . Presenta 

activ idad  contra l a  lucha inducida por e l  catapresan a 

30 mg/kg (DE^) e inhibición de la s  convulsiones inducidas 

por e l  metrazol a 20 mg/kg p .o . Estos resu ltados indican 

que e l compuesto es un depresor con c ie rta  activ idad  anti­

convulsiva y an ti-agresiva .
E jü M P T .n  p

2,2-D im etil-7-(2-octil )-4-fenil-2B-cromen-5-ol

A una mezcla de 22,2 g (0 ,i  moles) de 5 -(2 -o c til)  

resorcinol y 19,2 g (0,1 moles) de benzoilacetato de e t ilo  

se aSaden gota a gota* y  agitando a 0°C, 50 mi de ácido sul­

fúrico  concentrado. Después de una so la vez se añadan 30 mi 

de oxicloruro de fósforo  y la  mezcla se ag ita  a l a  tempera­

tura ambiente durante 24 horas. Después la  mezcla de.reac­

ción se v ie r te  sobre una solución saturada de bicarbonato 

sódico en agua y se extrae con cloroformo. Por separación 

del eloroformino se obtienen 28 g de un só lido  que se c r is ­

ta liz a  en metanol acuoso  para dar 7^3 g (21 %) de 5-hidro- 

x i-7 - (2-o c til)-4 —fenilcum arina, p . f .  146-143^0. (Encontrar- 

do: 0, 78,6? H, 7 ,6 . Cp̂ HggÔ  requiere: C, 78,85; H, 7 ,4  %)< 

Se añadan gota a gota, a lo  la igo  da 30 minutos, 

7 ,0  g (0,02 moles^^de la  c t^ r^ a .a n te r io r ,,e n  100 mi de ben 

ceno seco sobre u^g, solución agitada de 0,2 moles de yoduro
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1 da metilmagnesio en 100 mi de é te r.seco . La solución resu l 

tanta se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 1 hora, 

después se descompone con cloruro amónico acuoso y la  capa 

orgánica se separa y seca (su lfa to  magnésico). Por separa-

3 ción del disolvente se obtienen 8,1 g de 4- ( 2, 6-dihidroxi- 

4- ( 2- o c t i l ) f e n i l ) - 2-m etil-4-fen ilb u t-3- *n -o l, que se disuel 

ve en 20 mi de ácido acétioo g la c ia l ,  se hierve a re flu jo  

durante 1 hora y después se v ierte  sobre agua. Después de 

extraer ĉon é te r, la  capa orgánica se lava con bicarbonato

10 sódico acuoso y agua y después se seca (su lfa to  magnésico). 

Por separaoión del disolvente se obtienen 7#8 g de un acei­

te que se p u rifica  por cromatografía sobre s í l i c e  en bence- 

no/éter de petróleo (1: 4 ) para dar 4#62 g (63 %) de 2, 2-d i-  

m etil-7- (2-o c t i l  )-4-f enil-23- cromen-5-ol, en forma de a ce i-

15 te incoloro. (Encontrado: C, 82,1; H, 9 ,0 . Cg^H^Og requie­

re : C, 82,4; H, 8,8 %).

EJEMPLO 3

2, 2-Dime t i l- 4 -  (2- f  lu orf en il )-7- (3-m etil-2- o c t i l  ) -2It- cromen-

5-ol

20 Se ag ita  a la  temperatura ambiente, durante 72 ho-

ra s , una mezcla de 2,1 g (0,01 moles) de o-fluorbenzoilace- 

tato de e t i lo ,  2,36 g (0,01 moles) de 5- (2-m etil-2- o c t i l ) -

resorcinol y 10 mi de ácido su lfd rico  a l  80 % y después se
!

v ierte  sobre agua y se extrae con acetato de e t i lo .  Por ero

25 matografia del extracto orgánico sobre s í l ic e  en 10 % de 

éter/90 % de éter de petróleo, se obtienen 2,26 g (59 %) de 

4- (2-f luorf en il ) - 5-hidroxi-7- ( 3-m etil-2- o c t i l ) cumarina, p. 

f .  85-95°C en éter de petróleo a 0 °.

Se tratan 1,53 g de la  cumarina an terior oon un ex--
30 beso de 10 yepeg de yoduro de metilmagnesio y después con
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ácido acético  en l a  forma d escrita  en e l Ejemplo 5, peora 

dar 1,5 g de un ace ite  negro. Por cromatografía del aceite

sobre s í l i c e  en é te r  de petróleo se obtienen 0,35g (22 %) 

de 2, 2-  dima t i l - 4-  ( 2- f lu o r f  en il )-V- (3-me t i l - 2-o  c t i l  )-2H- cro­

men-5- o l, en forma de ace ite  am arillo pálido .

EJEMPLO 4

4- (4- Carboxifenil )-2 .2- dime t i l - 7 -  (3-m etil-2-o  c t i l  )-2B- cro­

men-5-ol

Se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 112 ho­

ra s  una mezcla de 0,27 g (0,0011 moles) de acetato de 4—car 

boxibenzoilo, 0,27 g (0,0011 moles) de 5- ( 3-m etil-2- o c t i l ) -  

resorcinol y 5 mi de ácido su lfúrico  a l  80 % y después se 

v ie rte  en agua y se extrae con acetato de e t i lo .  Por sepa­

ración del disolvente se obtienen 0,42 g de un só lido  casi 

incoloro que se c r is ta l iz a  en acetato de e t i lo  para dar 

0,2 g (42 %) de 4 -(4- carboxifen il)-5-h idroxi-7-(3-m etil-2- 

octil)cum arina, p . f .  263- 267°C.

Se suspenden 0,2 g (0,0005 moles) de la  cumarina 

anterior en 10 mi de éter seco y se agregan a una soluoión

de yoduro de metilmagnesio [obtenida a p a r t ir  de 0,12 g 

.  ¡ j  (0,005 moles) de magnesio y 0,71 g (0,005 moles) de yoduro 

i} de metilo] en 8 mi de é ter seco y la  mezcla resu ltan te  se 

ag ita  a re flu jo  durante 1,25 horas. Por descomposición del 

' complejo de reacción con clmuro amónico, seguido de extrao- 

!¡ ción con acetato de e tilo , se obtienen 0,19 g de un aceite  

negro. Este último se disuelve en 5 mi de benceno seco, se 

añaden 0,1 g de ácido p-toluensulfónico y la  solución resu l 

tanta se hierve a re flu jo  durante 1 hora. Por separación del

benceno se obtiene un aceite  que se cromatografía sobre s í --i -<H* ' ' ' * ' '
l ic e  en á te r /é te r  de petróleo (1 :4) paráí„dar 0,15 g (72 %)

* Y
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) de 4— (4— carboxif en il )-2 , 2-dime t i l - 7-  (3-me t i l - 2- o c t i l  )-2H-

' cromen-5-ol, en forma de sólido incoloro crista lizad o  en

- é ter de petróleo. El compuesto se ablanda a unos 95°C pero

no presenta un punto de fusión claro.

5 EJEMPLOS 5-13.

Los sigu ien tes compuestos se preparan por métodos 

análogos a lo s  del Ejemplo 2. Todos lo s  compuestos dan unos 

resu ltados del a n á lis is  dentro de lo s  lím ites aceptados de 

error respecto a l  a n á lis is  esperado para e l compuesto puro.

10 2. 2- Dime t i l- 7 -  (3-me t i 1- 2- o c t i l  )-4 -f en il-2&- cromen- 5- ol

2 .2- Dimetil-4- (4-N ,N-dime tilam inof en il )-7- (3-me t il-2 -o  c t i l )

2H-cromen-5?ol

2, 2-Dime t i l - 4-  (4- f  luorf en il )-7-  (3-m etil-2- o o t i l  ) -2H- cromen- 

5-ol
1S 4-  (4-Clorof e n il) 2 ,2-dime t i l- 7 -  (3-me t i l- 2 - o o t i l  ) -2H- cromen- 

5-ol

4-  (3-Fluorf en il )-2 , 2-dim etil-7- (3-m etil-2-octil )-2H- cromen- 

5-o l

4-  (4—Metoxif e n il) -2 ,2—dim etil-7- (3-metil-2—o c til  )-2H- cromen
20 5-ol

2 .2- Dime t i l- 7 -  (3-me t il-2 -o  c t i l  )-4- (4-to lil)-2H - cromen-5-ol

2 .2- Dimetil-4- (3 y 4-dime t i l f  en il )-7- (3-me t il-2 -o  c t i l  )-2H- ero

men-5-ol

2,2- Dime t i l- 7 -  (3-me t i l -  2- o c t i l  )-4- (4- t r i f  luorma t i l f  e n il)-
25 2B-cromen-5-ol.

30
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EJEMPLO 14-

7-n-Amil-2. 2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-5-ol 

Por reacción de o liv e to l con benzoilacetato dé e t i lo  de 

forma análoga a  ¡La d e scr ita  en e l Ejemplo 2 , se obtiene 

7 -am il- 5-hid ro x i- 4- f  e ni le  umar i  na (24 %), en forma de un só­

lido  pálido, p .f .  173-175^0.

La cumarina an terior, cuando se tr a ta  con yoduro de me- 

tilmagnesio de forma análoga a l a  d e scrita  en e l Ejemplo 2 , 

da 7-am il-2, 2-dimeti l - 4 - f enll-2H-cromen-5-o'l (56 %) en for­

ma de goma de color marrón pálido. (Encontrado: C, 82,2;

H, 8 ,4 . 022^26^2 requiere: C, 82,0; H, 8,1 %).
EJEMPLOS 15-16

En la  forma d escrita  en lo s Ejemplos 5-13 se preparan

4-  (4- bro mo f  e n il)-2, 2-d i met i l - 7- ( 3-me t i l - 2-óct i l )- 2H-cro men-

5- o l y 2 ,2 -d im etil-7 -(3-m etil-2 -octil)-4 -pen taflu orfen il-  

2H-cromen-5- o l .

EJEMPLO 17

4-Dietilaminobutirato de 2 .2-ditrtetil-4-( 4 -flu o rfen il)-7 -( 3-

30

me t i l - 2 - o c t i l ) -2H-cromen-5-ol 

Se ag ita  a la  temperatura ambiente, durante 4 d ía s , una 

mezcla de 1,22 g ( 0,003 moles) de 2 ,2-d im etil-4- ( 4- f lu o r f  enljl)- 

7-(3-m etil-2-octil)-2H-crom en-5-ol, 0,64 g (0,003 moles) de 

diciclohexil-carbo-di-im ida y 0,60 g ( 0,003 moles) de hidro- 

cloruro de ácido 4-dietilam inobutírico en 26 mi de cloruro 

de'm etileno.'La d iciclohexilurea se separa por 'f iltra c ió n  y 

después e l  f iltra d o  se evapora a sequedad. Por tritu rac ió n  

del residuo con éter se obtiene una nueva porción de d ic ic ló  

hexilurea que se desprecia. Después se concentra e l f i lt ra d o  

y dejándolo en reposo se.forma hidrocloruro de 4-dietilam ino 

butirato de 2 ,2-d im etil-4-(4-fluorfen il)-7-(3-m etil-2-octi3 )-
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de 

benzopiranos su stitu id o s de fórmula ( I I )

(II)

donde R̂  es un grupo hidrocarburo de 1 a  6 átomos de car­

bono, R̂  es un grupo hidrocarburo no aromático de 1 a  12 

átomos de carbono, R  ̂ e s un grupo fen ilo  opcionalmente sus 

titú ído  y X es un átomo de hidrógeno, un ión sa lin o , un 

grupo ac ilo  o un grupo áste r  inorgánico; cuyo procedimien­

to consiste en hacer reaccionar un compuesto organometáli­

co de fórmula R^Y, donde Y es. un metal a lca lin o  b un halú- 

ro de magnesio, con un compuesto de fórmula (VII)

Rd OX

(VII)

y tra ta r  e l  intermediario resu ltan te  con una fuente de pro­

tones para dar un compuesto de fórmula (VIII)

(VIII)

HO(Ri )gC HO

y producir o perm itir la  deshidratación del compuesto 

(V III) para dar un compuesto ( I I )  y después, s i  se desea,
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convertir un grupo R  ̂ en otro grupo R  ̂ y/o convertir un 

grupo X en otro grupo X por métodos conocidos.

2., Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, pa 

ra  l a  preparación de un compuesto de fórmula

R.

donde R  ̂ es un grupo fen fo  parar-sustituido y R  ̂ e s un gru­

po alqu ilo  de 5 a 9 átomos de* carbono, cuyo procedimiento 

consiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula

o una sa l del mismo con CH^Li, CH^Mgd, CĤ MgBr o CĤ 3%I y 

tra ta r  e l  intermediario resu ltan te con una fuente de proto­

nes para dar un compuesto de fórmula

OHk .
H0(CH^)gC Rn

y producir o perm itir la  deshidratación de este  compuesto.

3- Se reivindica por último, como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so l ic i ta :  

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZOPIRANOS SUST1 

TUIDOS".

t
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Todo conforme queda descrito  y reivindicado en l a  

presente memoria d escrip tiva , que consta de veinte páginas 

mecanografiadas. *
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