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1lo heterociclico en la posicidén 4 del ndécleo de benzopire~

Este invencién se refiere a benzopiranos sustitui
dos con un grupo fenilo opcionalmente suétituido en la po-
sicién 4 del nicleo de benzopirano, & un procedimiento de
menufactura de dichos benzopiranos y & las composiciones
que los contienen. | )

En nuestre patente inglesa n? 1.169.784 se descri
ben, entre otros, los benzopiranos de férmula (I)

(1) -

donde R} es un grupo alquilo inferior y Rg 68 un grupo hie
drocarburo no sromdtico de 1 a 20 dtomos de carbono. Los com
puestos afines que contienen en lugar del grupo piridile
otros grupos heterociclicog eétén'desefitos en nuestra soli
citud de patente espafiola n? 394.979. Se ha demostrado gue
estos compuestos presentan esctividad sobre el sistemg nervi%
so central. '

Inicialmente se crefa que la presencia de un ani-

no era necesaria para poseer actividad farmacéutica. Ahore
se ha descublerto que el anillo heterocfclico pueds ser sus-
tituf{do por un grupo aromftico carboolclico, conservédndose -
la actividad. Ademds, el espectro farmacédutico de sctividad
difiere hagta ciexrto punto del de los compuestos previamente
descritos de forma que los compusstos aqul descoritos pueden

tener aplicacién en el tratamiento de éstados no aliviados
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1589 dtomos de carbono, todavia mejor los ramificados en el

| &tomo de carbono unido al niécleo, por ejemplo el grupo 2-o0cH

edecuadsmente por los compuestos conocidose
Por consiguiente, esta invencién proporciens com-

puestos de férmula (II):

(1I)

donde R, ¥ R2, que pueden ser igusles o diferentes, repre-

1
genten un grupo hidrocarburo de 1 a 6 dtomos de carbono; R3
es un grupo hidrocarburo no aromdtico de 1 a 12 dtomos de
carbono; R4 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido y
X o3 un 4tomo de hidrdégeno, un ién salino, un grupo acile o
un grupo éster inorgdnicoe.

Los grupos R1 y R2 adecuados son los grupos meti~-
lo, isopropile, butilo, alile_y fenilo.

Preferiblemente ambos grupos R1 Yy R2 8on g£rupos
metilo.

los grupos R3 adecuados son metilo, etile, aliloe,
pentilo, heptilo, nonilo, dodecilo, ciclohexilo, metilcicloJ
pentilo, ciclopentilmetilo y similares.
Los grupos R3 preferidos son los grupes alquilo dg

tilo, 3~metii~2-octilo y similares.

Los grupos R4 adecuados son el grupo fenilo, el
grupo fenilo sustituido con un atomo de halbgeno o un grupo
ciano, amino, hidroxilo, alquilo, hidroxialquilo, carboxi,
alcoxi, aciloxi, mcilemino, carboslcoxi o diamlquilamino o el

grupo fenilo susfituidq por més de un grupo selecclionado en~—
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tre dtomos de haldgeno o grupos alquilo o alcoxi.

Los grupos R4 preferidbs son fenilo, fluorfenilo,
clorofenilo, bromofenilo, tolilo, metoxifenilo, dimetilfeni-
lo, hidroximetilfenilo, carboxifenilo, dimetileminofenilo,
hidroiifenilo o gimilares.

Adecuadamente X es hidrégeno, 1litio, sodio, pota~-
sio; calcio, magnesio, aluminio o un ién similar o un grupo
acetilo, benzoflo, propionilo, 3~dietilaminopropionilo, 4-
dimetilaminobutirilo o similar o un grupo fosfato o similar.

Preferiblemente X es hidrégeno o un ién de metal
alcalino.

Un grupo especialmente preferido de compuestos

que responden a la férmula (II) son los de férmula (II1):

.
= \»/?\\\] .' | (III)

y sales de los mismos, donde R5 e3 un grupo alquilo de 5 a
9 4tomos de carbono ¥y R6 es un 4dtomo de hidrégeno o halége~

i no o un grupo hidroxilo, metoxi, metilo, hidroximetilo, car-

i boxi o dimetilamino.

g Los compuestos de férmula general (II) pueden ser
f preparados por uno cualqulera de dos procedimientos, estandc

i
| ambos inclufdos dentro de esta invencién.

Procedimiento A

Los compuestos de férmula (II) donde Ryy Ry, Ry ¥

X son los definidog anteriormente en relacién con la férmulg
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- zarge temperaturas bajas, ambientes o altas segin la egtabi-~

- -5 -
(II), pueden ser preparados por reaccién de una cromanona

de férmula general (IV)

(Iv)

o sales de la misma, con un compuesto organometdlico. de £éy
mula_R4Y donde Y es un metal alcélino 0 un grupo magnesio-
‘halégeno, tratando con.una fuqnteAdé protones para liberar

un compuesto de f£érmula (V):

'f(v)

permitiendo o produciendo las deshidrataci6n de este coln-
puesto para dar un compuesto de férmule (II) y a continue~
cién, si es necesario, comvirtimdo un’ grupo R, © X en otro
grupo R, o.X por métodos conocidoss

Preferiblemente R4Y es R4Id, 4mgc&, R4MgBr 0 R4Ng1.

‘4

Cuando R4Y es un derivado de litlo, pueden wtili-

lidad del compuesto R,Y. Utilizando derivados de litio‘por
ejemplo, pueden emplearse temperaturésAcompréndidas entre

-40°C y —80°C, con ventaja, aungue pueden utilizarse tempe-
ratures més altas. Los reactivos de Grignard generalmente rg
gquieren temperaturas mds altas para experimentar reaccién,
por ejemplo, clertos reactivos de Grignard estables pueden

requerir temperaturas tan altas o incluso mayores que la de
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" éteres o disolventes hldrocarbonados, por ejemplo hexano,.

- qiario (VI) son suficientemente intensas.

‘Ademds, tombidn puede ser necesario un camblo del medlo de

; i
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reflujo del tetrahnidrofurano para asegurar una'velooidad |
de reaccién razonable. |

»h- Los disolventes gtiliéados para esta reaccién com
prendan aquellos'disolvehtes-bonvéncionalmante,empleados
cuando se utilizen estos reactivos organometélicoa, por

ejemplo, &teres para los derivados-de litio y magnesio o '

para los derivados de litio. . .
Ie reaccién transcurre & través'de un compdestg
(VI) '

YO Ry 0x

'5(VI)

gue s8 descompone in situ con un medio de reaccién hidroxir :'
lico pera der el compuesto hidroxi deseado (V). Ios reactir
vos de descomposic16n adecuados gson dcido sulfdrico 1 N \g
cloruro amén;co acuoso u otros agentes convencionalmente
empleados pars estos fines. ‘

Un compuesto hidroxilado inestable (V) puéde‘expe—
rimentar deshidratacién espontdnea & (11), especialmsnte-

gi les condiciones utilizadas para hidrolizar al interme-~

As{, si es necesario, por ejemplo pof tratamiento
del compuesto (VI) con écido clorhidrico dilufdo o similar
puede obtanersé direpfamente el compueéto (II). - |

Sin embargo, puede ser ventajoso aislar el compue

to (V) v llevar a cabo la deshid;atacién en otra reaccién.
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reacci6n para 1levar a cabo la etapa da deshldratac16n.

© por un método convenclonal convenlente como, - por ejemplo,

" %e. Pueden utilizarse tem@eraturas,de,,por ejemplo, 25 a

~ 250°C segdn la naturalesze de R, especialmente. Con frecuen

‘reducida.

" utilizados durante la deshidratacién, si son necesarios,

- puede ser formado después de la reaccién por métodos cono-

402382

E1 proceso de deshidrataclén puede gor realizado

calentando el compuesto (V) solo o en un dlsolvente o por

tratamiento con un agente deshidratante como un éozdo fuer

eia'la facilidad de deshidratacidn puede ser aumentada di-

vidiendo flnamente el cromanol (V) y/o calentando a presidr
“Los disolventes inertes adecuados que pueden ser

son-los-hidrocarburés, alcohblea,Acdmpuestos halogenados
o cualguier disolvente gimilar en él qué sea soluble el
cromanol (V) y que hilerva a temperaturas:més altas de las
de deshidratacién del cromsnol (V). | | '
En general, si se emplea ua catalizador dcido, ,

le deshidratacién se produce é una tempefatura austancial—
mente més baja que 81 no hey 4cido presente. Por ejemplo,
la mayor parte de los’ cromanoles (V) 88 deshldratan rédpida-
mente en presencia -de dcido sulfﬁrlco o de dcido p-toluen=
sulfénico a temperaturas de 100°C o menos; pdr‘ejemplo, la
deghidratacién‘utilizando,écidq p—toluensulfénico en ben-
ceno con frecuencia trans@urre suavémqnﬁe a 80°C, 7

. fSi el grupo R4 confiene un sus#ituyente incompatl

ble con la formacién de un derivado R4Y, ese sﬁstituyente

cidoss Por ejemplo, les siguientes reéooiones pueden llevard
se a ocabo despuds de la formacién iniclal del compuesto (II)
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S1 el grupo X tiene un grupo éeilo,;entqncqe pue- |
den ser preparados & partir del compuesto correspondiente
donde X es hidrégeno o un ién salino, por los métodos des-
critos:ah nuestras solicitudes de patentes espafiolas nime-
ros 390,874 y 393.259. '

Los compuestos de férmula (IV) pueden ger érepara—
dos por el método de Fahrenholz et aley Je Aner. Chem. S0Ce, | -
89, 5934 (1967). | | '

Procedimiento B

Los compuestos de férmﬁla'(II) donde'R1 es igual -
que R, ¥ Ry, Ra; Ry ¥ X son por lo demés los definidos ante
riormente en relacién con la férmula (II), pueden ser prepa

redos por reaccién de un combuesto organometédlico de férmu~
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la R1Y,donde Y es un metal alealino o un haluro de magnesio

sobre une cumarine de férmula (VII):

“(viz)

-3

tratando el_intermediario'résﬁltaqté con una fuente de pro-

tones para dar un compuesto de £érmule (VIII)
. N -ox‘ .

o~

Vi

7

(vIID)
HO(Ry),C OE

A R3
y p:odudiendo o permitiendo la’ deshidratacién del compues-
to (VIII) para-dar un'compuésto (II)'y a‘continuacién, si
ge desez, convertir un grupo R4 o X an otro grupo R4 o X
por métodos oonocldos. '

Los derivados RqY preferidos son GHjLi, CyMgCl,
iy VgBr y CH3HgI. | '

La .reaccidén con R1Li tiene lugar generalmante a

températura baja, por ejemplo inferior a -20° C, en mn dlsq;

| vente inerte como un éter o un hidrocarburo.

Ia reacclén con un reactivo de Grignard puede te-
ner lugar a temperatura baja no extrema, ambiente o alta,
segin la naturaleza del reactivo, pero normalmente compren-
dida entre -20°C y 120°C y preferlblemente entre 0°C ¥ 1009
por ejemplo a la temperatura ambienta.

‘Tos disolventes empleados para esta reaccién com=

'prenden los disolventes etéreos convencionales.
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El compuesto hidroxi (VIII) se forma por hidréli-
sis de la sal correspondiente en la forma habitual, por
ejemplo por adicién de azua conteniendo opcionalmente clo-
ruro aménico, un decido mineral diluide 6 un decido orgéni-
co o aimilar.

El compuesto (VIII) es deshidratado para former
el compuesto requerido (II). Esta deshidratacién puede ser
espontdnea, puede produo;irse bajo las condiciones de reao-
cifn utilizedas para formar él compue sto (VIII) o pueds
ser provocada por métodos convencionales de deghidratacién
como calefaccidén, sola o con un €cido, por ejemplo fcido
clorhidrico, sulfdrico o 4cido acético glacial.

Las variaciones de los grupos R4 y/o'x pueden ser
realizadas en la forms descrita por el Frocedimiento A.

Ias nueves cumarinas de férmula (VII) pueden ser
prepéré&és por.reaccién de un acetato de p~-benzoilo de fér
mule (IX), donde Ry es un grﬁpo formador de éster, y un re-
sorcinol de férmula (X) en presencias de un agente de conden

saclén. OH

(1%) A~z
HO

Ry+CONHp.CO,Rs  + ‘l/\j\ > (VII)
B3

(X)

Los agentes de condensacién adecuados son los dci
dos y/o dcidos de Lewis como decido sulfdrico opcionalmente
con oxicloruro de fésforo, cloruro de aluminio, decido clor-
hidrico, Acido polifosférico ¥y similares.

Un agente de condensacién preferido es una mezola

de 4ecido sulfirico concentrado y oxicloruro de f£ésforoe
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Los compuestos que.responden a la férmula (II)
pregentan actividad util sobré el gistems nervioso central
y en especial presentan une interesante actividad en la mo
dificacién del humor. '

Por lo tanto, en otro aspecto, la invencién propoy
clona una composicién farmacéutica que comprende un compues
to de férmula (II) junto con un vehiculo convencional.

Egtas composiciones pueden ser presentadas en for-
me de dosis unitarias como tabletas o cdpsulas o similares.

la dosis diaria adscuada oscilé generalmente entre
5y 300 mg y puede ser toméda en més de una vez.

Las formas de dosis unitarias contienen de 5 a 50
ng, gene:almen%é entre 7 y 30 mg y preferiblemente de 10 a
20 ng. |

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la
invencidn.

EJEMPLO 1

1) Bl 242~dimetil~dm(4=fluorfenil }~T=(3~metil-2-
octil)=2H-cromen~5=-0l produce clertos efectos patentes so-
bre el comportamiento del ratén a 30 mg/kg por via oral ¥
no es letal en un ensayo de toxicided simple hasta 900 mg/kg
por via oral. .

El compuesto potencia el efecto hipndtico de la
hexobarbitona & 15 mg/kg p.o. ¥ posee actividad anticonvul
siva contra las convulsiones inducidas por el metrzzol &

10 mg/kg p.o. Estos resultados indican que el compuesto es
un depregor del sisfema nervioso central con cierta activi
ded anticonvulsiva.

2) B2, 2=dime t41-7+ (3=metile2~0ctil)~4~Ffenil-2H-

cromen-5-o0l produce efectos sobre el comportemiento {prin-

Wl e
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cién se vierte sobre una golucién saturada de biearbonato

‘taliza en metanol acuoso para dar 7,3 g£ (21 %) de 5~hidro-

cipalmente depresores) a 9 y-30 mg/kg peoe. Mtre estos se
encuentran una mayor pasividad y una actividad esponténea
‘reduc'ida. No se observa ningin efecto a 300 mg/kg p.o. El
compuesto antagoniza significativemente a la hipotermia
inducida por la reserpina & 10 y 30 mg/kg p.o. Este {ltimo
resultado indioca una potehcial' activida'd an'bidépreaiva.

3) E1 2,2-dime$il~7~(3-metil=2~00til )=4~ (4~t01il)~
QHAcromen—B—ol produce depresién a 90 mg/kg p.o. Presenta
actividad contra la lucha induc:.da por el catapresan a
30 mg/kg (DE O) 8 inhibieidn de las convulsiones inducidas
por el .metrazo_l 8 20 mg/kg p.o. Estos resultddos indican
que el compuesto es un depresor con cierta actividad anti~
convulsiva y anti-agresiva.

- EJEMPIO 2
2, 2=Dime t11~T=(2=00t1] JmdmFonile2B- cromen=5mol
. A una mezela de 22,2 g (0,1 moles) de 5—(2—60ti1)

resorcinol y 19,2 &£ (0,1 moles) de benzoiiaoetato de etilo
se afiaden gota. a gota 'y agitando a 0°C, 50 nl de deido sul=-
firieco oonoentrado. Después de una sola vez se afiaden 30 ml
de oxicloruro db fésforo y la mezela se agita a la tempera-

tura ambiente durante 24 horas. Después la mezola de.reao- |

sédico en agua y se extrae con cloroformo. Por separacién

del cloroforumo se obtienen 28 g de un sélido que se cris-

xi~T-(2~0ctil)=4~fenilcumarina, p.f. 146-148°C. (Encontrs~
dos C, 78,463 H, T7,6. Co3tps0y Tequiere: Cy 78,85; Hy Tyd %)

Se afladen gota a gota, a lo largo de 30 minutos,
7,0 g (0,02 moleg) dg la cymarina anterior en 100 ml de ben

ceno seco sobre ung golucién agitada de 0,2 moles de yoduro
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! resorecinol y 10 ml de dcido sulfurico al 80 % y despuds se

- éter/90 % de Ster de petrdleo, ge obtienen 2,26 g (59 %) de|.

402387

da‘métilmagnesio en 100 ml de éter seco. la solucidn resul
tanfo ge ggite a la temperatura ambiente durante 1 hora,
después se descompone con cloruro.aménico aocuoso y la capa
orgénica se separa y seca (sulfato magnésipo). Por separs~
cién del disolvente se obtienen 8,1 g de 4~(2,6~dinidroxi~
4—(2-oct;l)fenil)~2—metil-4-fenilbut—3eon-ol, que se disuel
ve en 20 ml de dcido acdtico giacial, se.hierve a reflujp
durante 1 hora y después se vieéfe sobre agua. Despuds de
extraer “con éter, la capa orgdnica ée lafa con bicarbonato
sédlco acuoso y ague y después se seca (sulfato magnésico).
Por separacién del disolvente se obtienen 7,8 & de un acei-
te que se pﬁrifica por cromatografia sobre s{lice en bence-
no/éter de petréleo (1:4) para dar 4,62 g (63 %) de 2,2-di-
met1ilaTw=(2=0ctil )=4~f enil=2H- cromen=5-0l, én forme de acei-
te incoloro. (Encontrado: C, 82,13 H, 9,0 025 0, requie-
res C, 82,4; H, 8,8 %). .
EJEMPLO 3 _
2,2-Dinetilede (2= fluorfonil 7= (3-metil-2-00til)~2H cromen
é:g;

Se agita a la temperature ambiente, durante 72 ho-

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

tato de etilo, 2,36 & (0,01 moleg) de 5-(2-metil-2-octil)-

vierte sobre agua y se extrae con acetato de eftilo. Por cxro

matografia del extrgcto orgénico'sobre gilice en 10 % de

4—(2-fluorfen11)—5—h1droxn~7-(3-met11—2-oct11)cumarlna, De
fe 85-959C en éter de petrdéleo a 0°,
Se tratan 1,53 g de 1a cumarina anterlor con un ex+

r.~..;»‘ (RN S

gesqd de 10 veces de yoduro de metllmagn651o y daspués con

-—-]-'7‘1,
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: de metilo] en 8 ml de éter seco y la mezcla resultente se

sgita & reflujo durante 1,25 horas. Por descomposicién del

| afiaden 0,1 g de 4cido p~toluensulfénico y la solucién resul

tante se hierve a reflujo durante 1 hora. Por separascién del

-14 _

402382

S . Al",/ -

g
l:}:‘l{l hi-v'ﬁ:!p,‘j;! .

dcido acdtico en 1la forme descrita en el Ejemplo 5, pare

dar 1,5 g de un aceite negro. Por cromatogr§fia del aceite
sobre sflice en dter de-petréleo_ﬁe obtienen 0,3g (22 %)
de 2,2—dimet11—4:(2—f1uorfenil)—fL(3—metil-2-octi1)-2H—cro— -

men-5-0l, en forma de aceite amarillo pdlido.

| EBPRLO 4
i:(Q:Garboxifenilz-z,2-dimetil-1-§Q:metil-z-octill-zﬂ-cro-
.men-5~ol

Se agita a2 la temperatura ambiente durante 112 ho-
res una mezcla de 0,2; g (0,0011 moles) de acetato de 4-car
boxibenzoilo, 0,27 & (0,0011 moles) de 5~(3-metil=2-00til)-~
regsorcinol y 5 ml de dcido sulfirico ai 80 % y después se
vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. Por sepe~
racién dsl disolvente se obtienen 0,42 g de un sélido casi
incoloro que se cristaliza en acetato de etilo para dar
0,2 & (42 %) de 4~(4~carboxifenil )=5=hidroxi=T~(3=metil-2=
ootil)cumarina, p.f. 263-267°C,

Se suspenden 0,2 g (0,0005 moles) de la cumarina
anterior en 10 ml de &ter seco y se agregan a uma solucidn
de &oduro de metilmegnesio {obtenida a partir de 0,12 g
(0,005 moles)de magnesio y 0,71 & (0,005 moles) de yoduro

complejo de reaccibén con cloruro sménico, seguido de extrac-
¢ién con acetato de etilo, se obtienen 0,19 g de un aceite

negro. Este {ltimo se disuelve en 5 ml de benceno seco, se

benceno sé obtiene un aceite que se cromatografia sobre sf-

A SR U

lice en &ter/éter de petrdleo (1:4) pardidar 0,15 g (72 %)
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de 4—(¢-carboxifenil)-2,2—dipetilr7-(3—metil—2—octil)—2H- .
cromen-5-o0l, en forma de éélido incoloro cristelizado en |
éter de petréleo. El compuesto se sblenda a unos 95°¢C pero
no presenta un punto de fusibn claroc.

EJEMPLOS 5-13 .

Los sigulentes compuestos se preparen por métodos
andlogos & los del éﬁemplo 2. Todos los compuestos dan uno#
resultados del andlisis dentro de los limites aéeptados de
error respecto al andlisis esperado para el compuesto puro.
2,2—Dimetil—7-(3~metil—2—octil)—4—fenil—2H;croman-5-ol
2, 2~Dimetil=4= (4~N,N~dimetilaminofenil )—'}-'(3-me'bil-2-o ctil)

I

2H~ cromen~5-01
2, 2=Dimetil~4—- (4=f1luorfenil )=7~(3~metil-2-00%1l )=~ 2H~ cromen-
5-0l
4~ (4=Clorofenil)?2,2~dimetil~7=(3-metil~2~00til )-2H- cromen—
5-0l _
4~ (3~Fluorfenil)~2, 2-dimetil=T=(3~me til-2-0ctil )~2B- cromen-
5=ol ' . .. :
4~(4-Metoxif enil)~2,2=dimetil=T=(3=metil-2=0ctil )=2H=cromen
5-0l A .
2, Q-Dime‘til—'}- (3~-metil-2~0ctil )=4e ( 4~t0111)~2H- cromen~S—ol
2,2-Dimetil~ fon (3 y b @imE t11£ 0011 JmTom ( 3~mO i 1~2=0 041 Jm2Her crg

men—5-0l
2, 2=Dimetil~Tw (3=metil=2=0ctil =4~ (4=trifluormatilfenil )-
2B cromen—5~0l.

it
\............_...-._.....,, D e e
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H, 8,4 C22H2602 requiera: c, 82,0; H, 8,1 4),

‘mezela ds 1,22 g (0,003 moles) de 2,2-dimetil-4—(4-fluorfeni
| 7=(3-netil-2~00til)~2H~cromen~5-01, 0,64 g (0,003 moles) de |
. diciclohexil~carbo~dimimida y 0,60 g (0,003 moles) de hidro-

i cloruro de geido 4-dietilaminobutirico en 26 ml de cloruro.

, ae°pues el filtrado se evapora a sequedade. Por trituracion

402382

EJEMPLO 14 ,
Z~néAmil—2.2-dimet;;—4&fenil-2H-cromenfﬁ—ol

Por reaécién de olivetol con benzoilacetato de etilo de

forma andloga & 1& descrite en el Ejempl6 2, se obfiené
7-amil—5-h1droxi—4-fen110umarlna (24 %), en forme - de un. so-
1ido pélido, pefe 173—175°C ' '
Ia cumarina anterior, cuando se trata eéh yodufo dermé-
tilmagnesio de forma andloga & la descrita en el Ejemplo 2
da 7—amil~2 2—dlmet11—4—fenil-2H-cromen—5~ol (56 %) en fore|

me de gOma de- color marron palido, (Encontrado: C, 82 2;

EJEMPLOS 15~16

En la forme descrita en los Ejemplos 5-13 se'prepaﬁan
4-(4epr0mofeqil);2,2-dimetil-7-(3-metil-2—¢ctil)—2H-cromen—
5-01 y 2,2-dimetil-7~(3-metil-2-0ctil)-4~pentafluorfenil~ - |

2H-crbmenr5—01.

EJEMPLO ﬁZ
4-Diet11aminobutirato de 2 2—aimetil— ~fluorfenil )={=

metil—z-octil2~2H—cromen~§Aol

- Se agita a8 la temperatura ambiente, durante 4 dias, una

de metileno. Ie diciclohexilurea se separa por filtracién y

del residuo oon eter .se obtiens una nusva porclon de dlclclo
hexilurea que se desprecia. Despuéc se concentra el filtrado
y dejandolo en reposo se.forma hidrocloruro de 4-dietilamino

butirato de 2,2-dimetil-4-(4-fluorienil)=T~(3~netil-2~octil}

—
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- 4023822
2H~cromen-5-0l en forme de séiido incoloro (0,66 g, 38 %),
p.fe 115-118, elevado a 118-120°C mediante una recristali-

zgeidn en ciclohexanona. B N
En resumen, la'Patgnte de Invencién que se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes: .
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‘ benzop:l.ranos sustituidos de formula (1IT)
R4 ox

- donds R, es un grupo hidrocerburo de 1 a 6 4tomos de car-

" bono, Ry es un grupo hidrocarburo no aromftico de 1-a 12 -

,tifuido v X es un Stomo de hidrégeno, un ién salino, un

‘ grupo scilo o un grupo éster inorgdnico; cuyo procedimlen— -

y tratarAel intermediario resultante con una fuente de pro~

' tones para dar un compuesto de £érmula (VIII)

BEIV D‘DICACIO“IES

1. Un procedimlento pera la preparacién de

(IX)

Ry

1

dtomos de carbonb, R4 ea un grupo fenile opéionalmente sug

to consiste en hecer reaccionar un compuesto organometéli-'
co de férmule R Y, donde ¥ es un metal aloalino o un helie

ro de magneésio, con un compuesto de £érmula (VII)

0X

\
| (vII)
g |

R4_ X
= j . (VIII)
HO(R; ),C HO” >\ p o

¥ producir o permitir la deshidratacifn del compuesto

(VIII) para dar un compuesto (II) y después, si se deses,
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‘o una sal del mismo con CHIi, CHyNgCl, GHlgBr o CH3MgI y |

¥ producir ¢ permitir la deshidratacidén de este compuestoe.

" que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:

oonVertir un gYupo R4 en otro grupo R4 v/o convertir un
grupo X en otro grupo X por nétodos conocidos.
" . 2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, pg

re la preparacién de un compuesto de férmule

donde R, es un grupo fenilo pars~sustituido y Ry es un gru~
po alquilo de 5 & 9 &tomos de’éarbond, cuyo procedimiento

consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula

trater el intermédiabio resultente con una fuente de proto-

nes pare dar un compuesto de férmula

HO(CH,),C HO

3. Se reivindica por altimo, como objeto sobre el

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZOPIRANOS SUSTIA
TUIDOS". ' : '
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Todo conforme queda descrito y reiv1ndicado en la

~

presente memoria deecrlptlva, que consta de veinte paginas

mecanografiadas.

Madrid, 4 de Mayo de 1 972
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