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*{ - - El presente invento se refiere a la prepara-
. cién de nuevos Acidos sustituidos por un radical cromoni-

I'4

’ lo;VE£ particular Acidos propidnicos sustituidos y sus
i%derivados,_principalmaﬁté;lps ésteres y productos inter-

;'impdiqé. - i .

- ' " 'Ya se conoce el &cido (fénil-é-croﬁonil)-G-
i;iaééfico. Ei'cémpueSto quimico ha sido descrito por Patel
8. Bethna S. J, Indien Chem. Soc. 1973, 50-295-8, y la

~;féoéiédéd solicitante ha descubierto 8u actividad coléré-

,f{itigag' ' '

' 7 : Se han encontrado nuevos compuestos que poseen

1;1n6%éﬁleb propiedades analgdsicas y éntiniﬁflématofiaé,

}Qfsiéndo débilmente ulcerigenos. |

' Lob beidos propiéniess y sus derivadoa §8tén

"representados por la férmula

el Rood o
CH

‘1'én'1é cual X és un radical fenilo, fenilo sustituido ~por
‘al menos un halbgeno, preferiblemente ¢1oro, uvn redical

:alcohilo inferlor, preferiblemente metilo, tr1halogenome~

5=11=75- -2 -
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tilo o ariloxifurilo o tienilo; y R es hidrdgeno, un ra-
dical alcohilo inferior, dial¢ohilaminoaleohilo inferior,
w ~hidroxialcohilo inferior o morfolinoetilo.

Forman también parte del invento las sales de
adieidén de los compuestos bésicos con'ios Adcidos acepta-
bles en terapéutica humana y las sales minerales y orgh~
nicas de los compuestos cidos.

Los Acidos propidnicos pueden prepararseé a

- partir de dcidos acéticos correspondientes esterificados
por metanol; transforméndose el éster metilico obtenido
en el malonato de etilo correspon&iente por tratamiento
coh carbonato de etilo e hidriro de sodio. Se completa la

' reaccidn de trensesterificacidn y el medio alealino permi~-
te la obtencién del carbanién que es & continuacién alco-
hilado por yoduro de metilo en dimetilformamida., Un trata-
miento con una mezcla de &eldo acético-&cido clorhidrico
,perﬁite la hidrélisis de las funciones fsteres y la des-
carboxilacidn del Acido maldnico formado. El esquema de

las reacelones es el sipguiente,

5-11-75 ' -3 -



®

I) MeOH - H

‘ 0
2) Co (061:)2 -HNa ,EtOOC\ /CH3
> 0 " Et0oC .
' - tcH. DMF Q
HOCO - CH, 3) ICH;
X
()
0 ‘
CHy .’ g @

~ HOO ~ CH

15
Forman perte del invento los &cidos acéticos
.de partida de férmula:
0
20 HOCO - CHp
| X
O
P , .
25 g1 la cual X tiene el mismo significado que antes {salvo

5-11-75 -4 -
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ccuendo X es fenilo); dichos &cidos pueden obtenerse a

* partir bien de la metil-5-hidroxi-2-acetofenona o bien

de la o-hidroxi-acetofenona por dos caminos diferentes;

cada método comprende cinco fases, dé¢ las cuales tres son

comunes a los dos métodos.

METODO A:

Se condensa en un disolvente aromitico seco
la metil~5-hidroxi-2-acetofenona sobre un carboxilato de

etllo en presencia de hidruro de sodioc. El dibenzoilmeta~

- no obtenides se ciclisa a la cromona correspondiente por un

CH

tratamiento &cido.
Tl radical metil=5 ge trensforme a continua-

¢i8n en carboximetilo correspondiente pdr bromacién con

N~bromosuceinimida (NBS), por tratamiento con un cianuro

elcalino e hidrélisis Acida,

I) BtQCO - X
2)H

. OH 3y WBS. ) X

B n® | D
5)8 @

GOCH§ 13000 CHE

5=11~75 -5~



{ METODO_B:

La metoximetil-5-hidroxi-2-acetofenona prepa-
\ .rada a partir de la clorometil correspondiente se conden-
'5  .sa éon un carboxilato de etilo en presencia de hidruro
de sodio en uh disolvente arométicd seco o en dimetilsul-
féxido. El dibenzoilmetano obtenidé se ciclisa con fcido
bromh{drico & la bromometilcromona correspondiente, se
somete a continuacién a un tratamiento con cianuro alca-

10 © 1ino e hidrélisis Acida,

I) Fé = HCl - MeOH
3) E£OCO - X

. 01 Gl OCH; s 5 ®
a . 15 9 4) CNCj
5) 1 ®
En los tres esquemas de reaccidn precédéntes
20 X tiene los mismos significados que se han descrito an-
tess
2 _ o La preparacidn de los ésteres de fcidos pro-
5 plénicos se efectfia seglin los métodos conocidos, princi-
palmente por la accidén de un aleohol ROH, -~ siendo R un
25 fadical aleohilé inferior, Ld-hidroxiaicohiio inferior,

5-11-75 -6 -
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‘dialcohilaminoalcohilo inferior o morfolinoetiletilo -

sobre el Acido o la de un halogenuro de alcohilo sobre
la sal de sodio o de potasio del &cido.

La eficacia farmacoldégica, analgésica y
anti-inflamatoria y la accién débilmente ulcerigena de
log &cidos propidnicos y derivados del invento han sido
determinadas por diferentes métodos. A log compuestos
se les ha dado la referencia de los Ejemplos.

' Ia actividad enalgésica de los compuestos de

‘la solicitud se pone de manifiesto por el ensayo en fei-

do acdtico sobre el ratén (mdtodo de Siegmund modifica=~
do por Koster, Anderson y Debeer). Como ejemplo, se dan

en la Tabla I algunag de las dosis activas DA 50 mp/kg

obtenides en este ensayo.

TABLA I
Compuestos D.A. 50 mg/kg
Aspirina _ 130
Ejemplo 13 1,5
Ejemplo 22 9
Ejemplo 25° 6
Ejemplo 29 243
Ejemplo 32 Ihy&

5=11-75 -7 -



La actividad anti-inflamatoria de los compues;
tos reivindicados se determina, ent¥e otros, por €l en-
sayo del edema por carragenina en la rata (Winter et Coll
- Proc. Soc: Hxp. Biol. Med, 1962 III 544, 547). En la
.Tabla IT se din comd ejémplos los resultados obtenidos pa-

‘ra. algunos de los compuestos.

TABLA IT
Gombueétos Carragenina DA 30 mg/kg
Fenilbutagone 50
Ejemplo 13 10
Ejemplo 22 65
Ejempld 25 85
Ejemplo 29 30

Los coripiiestos se han éomparado econ la fe-
'ﬁilbutgzéna para medir la aceidén uléérigenas E1 método
utilizodo he gido ol de la agravacisn de lag filoswas PLOw
vocadas en la rata segin un protocole definido por SHAY y
colaboradores (Gastroenteroly 1.945 5 43/61). La Table

- IIT resumie los resultados obtenidos para log compuestos

5=11-75 -8 ~
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.preferidos de la solicitud, y muestra el interés de es-

tos compuestos.

TABIA ITT
Compuestos Agravacién de la Glcers.
a mg/kg/PO Coeficiente
Fenilbutazone a 200 100
Ejemplo 22 a 300 60
Ejemplo 13 a 300 50

Las composiciones farmacéuticas que coatienen
como principio activo un compuesto del invento, bien en
estado de base, bien en estado de sal orgénica o mineral
correspondiente, pueden estar en forma de comprimidos,
tabletas, cépsulas de gelatina, grageas, suspensionss
scuosag, soluciohes inyectables, aerosoles, ;arabes Yy

anblogos.
Los comprimidos pueden volverse eventualmenw

te gastrorresistentes por un lacado con un derivado celu-

iésico.

5=11-75 -9 -
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l Las composiciones farmacéuticas, que contie-
ne ¢omo prinecipio astivo un compuesto del invento y un
soporte o diluyente farmacédutico sblido o liquido fisio-
18gicamente aceptable pérmitefi la administracién diaria

de dosis deprineipio activo comprendida entre B0 y 1.000

ng. Entre las observaciones récogidas en los ensayos cli-

nicos del Eﬁémpio 1% ge pueden citar las siguientes:
Obgervacién 1

Seflora G. ~60 afios ~ gonartrosis izquierda

"~ después de fractura.

' El tratamiento con el principio activo del

.' #jemplo 13, con 100 mg, 4 comprimidos por dfa durante 10
 dfes, da in excelente resultaddo sobre la rodilla qué vuel-

ve & la teémperatura normal y una flekidn que pasa do 15 a

éSQ. El efscto antilgico es muy positivo. Buena toleran-

i cia, .

Obigervacibn 2 :
Sefior H, ~21 afios - pseudoartrosis de rodi~
1la.

EL tratemiento con el principio activo dei Ejem=

‘plo 13, don 100 mg, 5 comprimidos por dia durante 8 dias,

pdeura'un buen alivio del dolor duramte 3 horas y un re~

sultado anti-inflamatorio miy bueno. ILa tolerancia es per-

“faota.

5m11=75 - 10 =
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Sefiora F, =47 afios ~ Strippping izquierdo.

El tratamiento con el principio activo del
Ejemplo 13, con 100 mg, 6 comprimidos por dia durante 5
dfas, da un alivio total, aparecieéndo a menos de 30 minu-
tos después dé la administraéidn y pérsiste 3 horas. La
tolerancia es muy buena,

Observacibn 4 :

Sefior R, ~35 afios - Ciética derecha ds tipo
radicular.

El tratamiento con el principio activo del
Ejemplo 13, con 100 mg, 4 comprimidés por dfa durante 10
dfas, da en el signo de Laségue una evolicidn de 45 a
w5e, El efecto antllgico es excdents y la tolerancia per-
feota,

Obgervacibn 5

Sefiora M. =48 afios =~ Cervicalglas intensas so-
bre raquis artrésica,

A 100 mg, 4 comprimidos por dia durante 8 dias,

que contiens el principio activo del Ejemplo 13 permite

- pecobrar los movimientos al cuello, de amplitud normal y

sin doléres. £l efecto sobre el doldr es bueno y la tole=
pancig muy buent. ‘

Entre las observacionss recogldas en el ensa~-
yo elinico del compuesto del BEjemplo 22, me pueden citar

los cinto sigulentes:

5=-11-75 -1l -
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Observacidn 1 :
Sefior J. ~79 safios ~ Cervicobraquialgias de-—
rechas intensas,

El trataniento con 4 comprimidos por dfa con

' 150 mg, ¢onteniendo el principio activo del Ejemplo 22
" durante 8 dias, da muy buén resultado sobre el dolor y

- los signos inflamatorios. La tolerancia ha sido perfecw

ta.
Séfior S, -A42 afiod ~ Lumbalgies muy intensas.

, El tratamiento con el principio'éctivo del
Ejemplo 22, con 150 mg, 4 comprimidos por dfa durante 10
diés, permite und mejora muy néta, la distancia mano-suelo
pasa de 40 & 5 om. L1 efecto antélgleo es eXcelénte. La
tolerancie es perfecta.

Obgervacidn 3
Sefior M. ~62 afios - artritis de los miembros

" infériores,

El tratamiento con el principio activo del

Ejemple 2é, ¢o6n 150 mg, 4 comprimidos por dia durente 5

- d{s8, proporeiona un alivio nuy clard, & meénos de 30 minu-

to8 despuds de su administracién y durante més de % horas.
La tblerancia es satisfactoria, !

Qbgervacibn 4 ¢

Sefior B, =24 afios -~ Patélectomis de rodilla

5=11~75 : - 12 -
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| izqu:i.erdao
El tratamiento con el compuesto del Ejem-~

plo 22, con 150 mg, 6 comprimidos por dfa durante 5 dias,
proporciona un alivio completo, répido (menos de %0 mi-
nutos) y durable CSuperior a % horas). La tolerancia es

buena.

Sefiora C. =56 afios = Aptrosis lumbar con
cia%algia bilateral,

El ejemplo 22, con 150 mg, 6 comprimidos
por dia durante 10 dfas, aporta una ganancia funcional
apreciable y un.alivio que comienza 30 minutos después
de la administracién y dura 3 horas. La tolerancia es per-
fecta,

A continuacién se dan Ejemplos que ilustran

ol invento & t{tulo no limitabive.

EJIMPLO T
Acido /Teloro-4'~fenil)-2-cromonil/-6-acético

Puede prepararse siguiendo el método A a tra-

véag de los compuestos intermedios siguientes:

~ &) hidroxd-2'~matil=5'-¢loro=i"-dibenzoilmetano (f6rmu~
la 1) 016H1301°3 Peso molecular = 288,5,

5~11=75 -1 -
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En un reactor seco, se colocan: 32 g (0,66

mol) de hidrutio de Bodio al 50% en aceite mineral, 200 ml
de benceno anhidro, 61,5 g (0,33 mol) dé paraclorobenzoa-

to de etilo. S8 lléva a reflujo y se afiade gota a gota en

.3 horas ina solucidn de i 33,3 g (0,22 mol) de metil-5-

“hidroxi=2-adetofenona en 100 ml dé benceno seco. Se con=

tintia el refliujo tres horas déspués de términdh la adi-

cidn. El medio reaccionante se enfria con un bsfio de hie-

lo ¥y se afiaden 50 ml de etanol., Los disolventes se evapo-

. pan bajo el vaeio de la trompa de agua al bafio marfs. EL
-’fesidué’ﬁaétééd se recoge con #00 ml de 4cido acético al

' %0%, oo agltacién durente urha hora. El dibénzéilmstano

obtenids ge fiitra con succin, se Beca y ge recristalina
sn 100 ml de etanol.

27;8 & P. dé F, = 136-13720 Rendimierito = 44% (Rendi-
miento tedrico = 63,3 g). |

.= b) Méﬁi1-6-2-c1orofenil-2-cromona (£érmula 2),
" . CyeH;,0,C1 Peso molecular = 270,5.

Se colocmen un matraz dé fondo redondo: 22,5

g (0,095 mol) del dibenzoilmetano anterior, 225 ml de

fcido acético cristalizable y 22,5 ml de &cido sulffirico

- toncentrado., Se lleva a reflujo durente 1 hora, se enfria

¥ se vierte ern 800 ml de agua helada. El sblido blanco se

5-11-75 - 14 =
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. filtra con suceidn, se lava con agua y se recristaliza

inmediatamente en alecohol,
15,5 g ©P. de P, = 1902C Rendimiento = 73% (Rendimien-

to tedrico = 21,1 g).

- c) Bromometi1-6-g-clorofeni1-2—croﬁona (£6rmula 3)

GleHloBrCIO2 Peso molecular = 361,5.

" se llevan a reflujo 6 horas con agitacidn:
17,5 g (0,065 mol) de metil=6=p~clorofenil-2-cromona,
11,6 g (0,065 mol) de N-bromo-succinimida, 700 ml de CCL,,
y 0,1 g de azobis~isobutironitrilo. Los disolventes se
evaporan y el sblido residual se recristaliza en acetato

de etild: Se obtienen asii 8,8 g P. de ¥, « 1982C Ren-

 dimiento = 39% (Rendimiento febrico = 22,75 g).

- d) Cianowetil-B-p~clorofenil~2~-cromdna (£érmuia 4),

'01¢31001N02 PeBo moleéular = 295,71,

Se colocan en un veactor: 3,2 g (0,05 ﬁol) de
¢ianuro de potasio en solucldn en 50 ml de agua. Se lle-
ve 8 608C y #e afiade en cuatro porcibnea'dufanbe 20 mie
nutos uha solucién de : 8,3 g (0,023 mol) de bromometil-
wSup=glorofenil-2~cromona en 1,600 ml de etanol. Termina-
da la adleidn ss lleva a reflujo durente tres horas, se

¢

-

51175 - 15 -
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( lleva a sequedad y se recoge con agua. Se filtra el séli-
do due se recristaliza en aléohol, -
Rendimienito = 5 g = 72% P. de F. = 2132C (Rendimiento
tebrico = 7 g). '

 hnflisis calculado #  © 69,03  H.3,43 N 4,75
Pohderal encolitrado % 69,05 3,40 4,75-

» 8) Acido (p-clorofenil-2-cromonil)-6-acético (férmula 5)

017H110104 Peso molecular = 314,72.

' Se lleva a reflujo 2 horas con agitaciér una
solucién de 4,7 g (0,015 mol) de p=tlorofenil~2-clanome-
'¥i146-cfbmona; 10 ml de 48ido sulférico concentrado, 10

ml de agua ¥ 10 ml de &cido acético glacials Se vierte en

' 60 ml de agus helada. El 4cido esperado precipita. Se le
" purifida por su sal de sodio y se recristaliza en dioxa-

N0,

' 861ido blancd Rendimiento = 3 g & 65% P. de Fu = 2429C
Rendimiento tedrico = 5,4 g.

An&lisis calculado % C 64,88 H 3,52
éncontrado % 64,85 5,58
EJEMPLO 2

5=11-75 - 16 -
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Se puede preparar siguiendo el nétodo B a

través de los compuestog intermedios siguientes:

- a) gléro-2"-hidroxi-2'-métoxi ~metil-5'~dibenzoilmeta~
no (férmula 6)
017315c1§4 Peso molecular = 318,5.

Se prepara a partir de la meboxi-metil-5-hi-

droxi-2-acetofenona, preparada ella misma a partir de la

cloro-metil-5-hidroxi ~2~acetofenona, de la forma siguien-
te: se lleva a reflujo con buena agitacidén: 1.660 g (9
moles) de clorohmetil-S-hidioxi-2-acetofenona, 13,5 li~
tros de metanol, 940 ml de 4cido clorhidriﬁé'concentrado.
Be afaden durante 2 horas: 1.512 g (27 Atomosegrombs) de
hierro en polvo al 98%, Se prosigue el reflujo una hora
y media y se deja én repoSb toda una noche, El hierro se

filtre y se concentra l& solucidn hasta 5 litros. Se

) i
' neutraliza dicha solucién con 1,800 g de bicarbonato de

sodio en sélucibn en 10 litros de sgua. Be extrae con
10,5 litros de bénceno y se evapora bajo vacio el bence-
no. Ye aisla el producto por destilacidn,
Aceite incoiorOa P, de Eb'0s5 = 100~-1034C, ﬁendimiento =
1,232 g = 76% (Rendimiento tadrico 1,620 g),

Siguiendo el Ejemplo Ia y & partir de laa

cantidades siguientes, se efectla la condensacidn con

5=11-75 - 17 =
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o—clorobenzoato de etilo: 32 g (O, 66 mol) de HNa al 50%

V.' en acelte minéral, 36,5 g (0;20 mol) de o~clorobenzoato
| ‘Ade et110§ 23 g (0,1% mol) de h1droﬁ1-2—metoxlﬁmet11-5~

~acetofenona y 225 ml de benceno snhidro. Se aisla el

dibenzoilmetano en 4cido acético &l 30% y se purifica por
pécristalizacién en 200 ml de isopropanol.

Sélido émarillo P. de F. = 950C Rendimiento = 25,3 g =

62% (Rendimiento tedrico = 42,5 8)s

’A‘é B) bitmonetil-6~o=clorofenil-2-cromona (férmuia 7).

- CisﬁloBrCiba Peso molecular = 349,62,

Se llevan tres horas a refiujo: 26 g (0,082

mol) de blorbué"éhidroxié2'«métoki-meﬁilgé‘~qibenzéilme-
.. tano, 78 ml de HBr al 66%, 104 ml de Acido acético cris-

talizabié.VSe vierte en agua helada y se filtra cor suce-

. -eién el s8lido formados Se lava con agua y se recrista-
']??1iza en acetona, Rendimiento = 17,4 g = 63%,

, : (3éﬁdihiehto tebdrico = 28,5 g) P. de ¥, = 910G,

e Anflisis ealcuiado % ¢ 54,97 H 2,88 Br 22,86

encortiado % Sl 94 2,90 22,82

’ia'b) o=glorofenil«2~cianometil-G~cromona (férmula 8)

0By o01N0, Peso molecular s 295,71
Sé prepara segin el Ejemplo I, método As d)

5-11-75 - 18 -
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l

a partir de las cantidades siguientes: 5 g (0,014% mol)

de bromoetil-6-o-clorofenil-2-cromona, 1,56 g (0,0286

mol) de cianuro de potasio, 200 ml de etanol y 10 ml de

agua. Se aisla un gblido blanco que recristaliza en 50

ml de etanol, '

Rendimiento = 3,3 g = 66% (rendimiento tedrico 4,3 g).

P. de F. = 131-1322C,

Anflisis Cslculado % © 69,05 H.3,40 H 4,73 Cl 11,99
Encontrado 69,01 3,43 4,77 12,0%

= d) Acido (o~clorofenil~R-cromonil)-6-acético (férmula 9)

617H110104 Peso molecular = 314,72,

Be llevan & reflujo durémte tres horas; 29,5

g (0,1 mol) da o=clorofenile2«gianometil-G-cromona, 68
nl de fcido sulfdrico concentrado, 68 ml de &cido acéti~.
co glacial y 68 ml de agua. Se vierte en 800 ml de agua
helada y se filtra con suceibén el sblido obtenido. Se re-
coge en 700 ml de COHNa al 5% en c¢aliente, me filtra y
se acidifica con HOl 3N, Se recristaliza en alcohol eti-
lico., S6lido blanco. P, de F. = 217-2182C, Rendimiento =
27 g = 90% (Rendimiento tedrico = 31,4 g). ’
Anélisis Calculado % O 64,88 H 3,52 c1 11,27

Encontrado % 64,90 3,56 11,29

EJEMPIO 3

5=11-75 - 19
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G159

= d) Adido (medlovofenilef=sromonil)

Acido (m-clorofenil-2-cromonil)-6-acdtico

Preparado segfn &l misfio esquema que en el

Ejemplo 2. Se aislan los compuestos 1ntermedlos siguien~

o tes:

"= a) eloro=3"-hidroxi-2'-metoxi-metil-5'-dibenzoilmetano

(férmula 10)
0164 Peso molecular = %18,5, Sélido de color amari-
1lo, P. de F. = 852C. Rendimiento = 44%,

& b) bromometil-6-m-clorofenil-2-cromona (férmula 11)
07 gHy oBFCLO, Poso mcleculer = 349,52, 841ido blanco. P.

de P, 1629C. (acetona), Rendimiento = 71%,

- ¢) m=-clorofenil-2-cianometil-6-cromona (férmula 12)

Cl7H1001N02. Peso molecular = 295,71, S6lido blanco, P.

de F. = 195-1962C. (etanol), Rendimiento = 568,

Anélisis Caleulado ¥ G 69,05 H,3,40 N 4,73
Enéontrado % 69,02 . 3,40 4475

13) 0ypHy;010,. Peso moleculer = 314,72, 861ido blanco.

P, de F. & 2088C, (etanol). Rendimiento = 54%,

Andligis Caleulado ® O 64,88 H 3,53 oL 11,27

5=11=75 A - 20 -
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BEncontrado % 64,85 3,50 11,30

EJEMPLO 4

Acido (m-trifivorometil-fenil-2-cromonil)-6-acético

Se prepara segin el método B. Se aislan los

compuestos intermedios siguientes:

.= &) hidroxi-2'=metoxi-metil=5'-trifluoro-metil=%"~diben~

roilmetano (férmula 14) 018H14F304. Peso molecular = 351,
861ido amarillo., P. de P. = 128¢C (etanol). Rendimiento =

73%e

= b) bromometilwb-m-trifluoro-metilfenil-2wcromons (fér-
muls 15) 017HloBrF3°2' Peso molecular = 383, S6lido beige.
P, de P, = 1680C, (acetona)s Rendimiento = 72%,

« ¢) cianemetil=6~trifiuciometil-fenil-2scromona (férmu-

la 16) OleﬁloFaNoa. Peso molecular = %29, 861lido blanco,
P, de F. = 1522C, (etanol). Rendimiento = 36%,

- d) Agido (m-trifluorometil-fenilwowcromonil)«6-acético

(t6raula 17) Oy gl 1750, Peso moleculer = 548,29, 8611~

do blanco. P, de F, = 19520, (etanol). Rendimiento = 52%.
i

Andiisis Osleulado % © 62,08 K 3,18 P 16,36

5-1.;’4.-75 -2l -



Encontrado % 62,05 3421 16,39

EJEMPIO 5

© Acidé  (p=fluordfenil-~2-cromonil)-6~acético

g

S¢ prepara seglin el métédo B del Ejemplo 2,

. & thavés de los compuestos intermedios &iguientes:
. . I

10

15

20

| 25

’}a) fiubrOAAH—hidroxi-Z‘4metoximetii-5’—dibenzoilmetano

" {edrmula 18) Ci7H15F04. Peso moledular = 30%. Sélido ama-
#4110, P. de F, = 1082C. (&ter di-isopropflico). Rendi-
- hiento = 50%.

:;-ﬁ'b) broﬂémeﬁil—6—péfluorofanii?2~cr6mona (férmula_19).
"t OlGHlOBrFOQ. Peso molecitlar = 333,17, S81ido biance: P,
'{,de F, & 15120, (acetons), Rendimiento = 45%,

_Andlisis Caloulado ¥ C 57,68  H 3,02 Bp 23,09 F 5,00

Encontrado % 57,73 3,04 24,05 5,73

= 6) iaﬁometiiaG-Q-fluorofenil~2-cr0moné (£érmula 20),
4;A 17310NF°2- Peso molecular = 279, S6lido blanco. P, do F,
+ = 208eC, (etanol). Rendimiento = 544,

11 )=6-acétiico (férmula

a1) 317H11904. Pesd molecular = 298,27, S8lido blanso.

© 5-11-75 -22 -
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Cy4¥g

P, de F. = 2252C (etanol). Rendimiento = 80%.
Andlisis Caleulado % C 68,45 H 3,71 F 6,37
' Encontrado % 68,48 3,80 6,38

EJEMPLO 6
Acido /(2'-tienil)=~2-cromonil/-6-acético

La preparacién se efectua segin el método se-

guido en el Ejemplo 2, Se aislean los compuestos interme-

dios siguientes:

=

.(2¥~tisnil)-3

« &) (hidroxi

«d10x0 =1,3-propano (férmula 22) 015H14SO4. Peso moleou-
lar = 290, Sélido blanco. P, de F, = 902C, (isopropanol).
Rendimiento = 50%,

w b) bromometilub= of ~tisnilid-cromona (férmula 23),

BfOéS;xPeso molecular = 321, S6lido blanco. P, de T,
= 1792C (acetona), Rendimiento = 42%,

- ¢) glanometileb- & ~tienile2~croména {(férmula 24),
015H902NS. Peso moleculer # 267,31ll. S6lido blanco. P, de
P, = 20220 (stanol~dioxano 7:3), Rendimiento = 68%,

~ d) scido /(2'«tienil)-2=cromonil/~G-acdtico (férmula 25).

5=11=75 - 25 -
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i

f ! CiSHlOSOA. Peso molecular = 286,31Ll. S86lido blanco. P. de

F., = 2052C, (&tancl). Renidimisnto = 73%:

’Anéllsis calsulado % C 62,92 H 3,52 8 11,20
Encontrado % . 62,86 3459 11,23
EJEMPLO 7

feido /T2'-fuiil)adtrondnil/-6-acético

. S6 prepara segtn el métodd B del Ejemplo 2.

" Be aislaf los siguientés compuestos intermedios:

& a) 5hidroxi~2‘-metox1—mebll-S'-fenil)-lgé"-furil2—5—
did%05] Awpropero (férmula 26). 015 1495. Peso mselecu~

| lar = 294, B861ido amariiic, P de T, s 7300: (hexano),
. Réndimiento ﬁ "3%,

3
)

‘--<; .;f~ b) bromometil-g-(2'~furil)=2-crorona (£érmula 27).

éiaﬁgﬁrda. Pesd moleculdr = 289, S61id¢ blanco: P. de T.

s 18400, (étanol). Rendimiento = 56%.

'l,% QS ciaﬁomebil~6—(2'ufuriljazwcrombné (£6rmule 28},

GiSHQNoé' Peso molecular = 251; S61id blanco: P, de T,

- 21026, (etanol). Rendimiento = 50%.

- d) &eido /(2'-furil)-2-cromonil/-E-a¢btico (férmula 29),

5-11-75 -2 -
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Jclsﬁioos. Peso molecular = 270,25, Sélido blanco. P, de

- P, = 1982C (etanol). Rendimiento = 65%.

Anlisis Calculado % C 66,66 H 3,73
Encontrado % 66,69 3,68
EJIMPLOC 8

Acido (metil-2-cromonil)-6-acético

Se prepara segin el Ejemplo 2. Se aislan las

siguientes compuestos intermedios:

w 2) Hidroxi-2'emetoxi-metil-5'=fenil)-1~dioxc-1,3-butano

' (f6rmula 30) C; oMy 4,0y« Peso molecular 222, S58lido amari-

110 elaro. P, de P, = 892C (&ter di-iebprdpiiiéo). Rendi~
miénto = 30%,

= b) bromometil-G-metil-2~cromona (28rmula 31), ollﬁgoanr.'
Peso molscular = 253. S6lido blaneo., P, de Fy = 13200
(etanol-H,0 1:1)

~ 0) cianometil-g-metil-2~cromona (férmula 32) 012H902N.
Peso moleeular = 199. S8lido blanco. P. de F. = 12200,

(isopropanol). Rendimiento = 53%,

- d) feide (metil-2-cromonil)-6-acético (£érmula 33)

5-11-75 -25-
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(G ol 0y+ Peso molecular.= 218,212, $61ido blanco. P. de

 F. = 19290, (etanol) Rendimisnto = 51%,

An&lisis Celéulado % C 66,05 H 4,62
Encontradd % 65499 4,65
EJEMPLO

Agido /(3'-tiénil)=-2-cromonii7-6-acético

!

Preparado segin el Ejemplo 2 a través de los

" compuestos intérmedios siguientest

w 8) hidfoxi=2'smetoximetil~5'~fenil)=i=(3"~bienil)w3-

=dioxoml; 3=propano (férmula 34), 15H14804. Paso molecu-

i-lar = 290, 86lido amarillento. No purificado utilizado en

-bruto en b,

- bj bromometil-6~ (3 ~tienil-2=gromona (férmula 35),

 Ci4H9BrO2S; Peso molecular = 321, S8lido blanco. P. de F.

& 1802C; (etanol). Rendimiento = 321.

- c) clanometil-G-_ﬁS-tieni1—2~cromona (£érmula 36)

015H902NS. Peso moleculdr = 267,319, S4lido blanco. P, de
P, = 19200, (lavado con etanol). Rendimiento = 74%,

- 4) feido /T3'=tienil)~2ucromonil/wb~acético (£6rmula 37)

5-11-75 - 26 -
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0,S. Peso molecular = 286,311. 86lido blanco. P.

i G580
de F. = 207-2082C (etanol). Rendimiento = 30%,
Mnflisig Calculado ¥ C 62,92 H 3,52 S 11,20
Encontrado ¥ 62,86 3,48 11,18
BIEMPLO 10

Acido E,45'—(5'~cléro-tieni;)7L2-cromoni1;Lf6hacético

Se prepara segin el Ejemplo 2y a través de

108 compuestos intermedios siguientes:

~ &) hidroxi-2'<nefoximetil-5'~fonil)=1=/21-(5"-clbrbtie~

241)7-3-di0x0~1, 3-propsno (£ormula 38)s Cysll; 50,801, Peso
molecular = 324,5, S6lido, P, de T = 1068C, (&ter di~iso-
propfliéa). Rendimiento = 69%.

= b) bromometil~6/c -(5'-clarotieni1)7L2-gggmona (£6rmula

39) 014H83r80103; Peso molecular = 355,5. 8Slido blanco.
P, do ', = 1800C, Rendimientd = 76%..

- ¢) cianometil-6~/2'~(5'~clorotienil)/~2~cromona (férmula

. -iﬂ4°)o élEHBNOES. Paso moleéulér = 5ol;5o Sélido blanéo. P,

de ¥, » 21020, (dioxano). Rendimiento = 50%.

- 4) ééido[:(2[—(5'—cldrotienil2-2?—crogpni1!;—6ﬁgg§§ico

5-11-75 -
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do blanco. P. de F, = 226-2272C, (dioxano). Rendimiento

~;'.(f§fmu1ar4l). 0155 €19,8. Peso molecular = 320,74, S61i-

= 70%0
Anflisis Calculadd %  C 56,17  H 2,82 C1 11,06
5 . Encofitrado ¥ 56,13 2,99 10,98

_ EIEMPLO 11
Flavoriil-B-acetato de metilo (férmuis 43): Gy gHy 40y Peso

g ﬁoiecu;ar = 204,

e ?
| : ] Se llevan & reflujo durante 7 ﬂbras, 5,2 &
(6,0186 mol) de 4cido flavonil-6-acético, 3,70 ml de &ci-
- do sulffirico concentrado y 70 ml dé metanol anhidros Ia
. mezela reaccioniante se vierte en 140 nl de agud hélada.,
15 VEi éster esperado crigtaliza. Se filtra cén sucoidn ¥ se
o - lava con bicarbonato de sosa y despuds con dgua, Rendi-
;.miento = 4,45 g = 81% (Rendimiento tebrico u 5,45 gj; P.
©de P, = 11790 (rietanol).
Anflisis Calculado % C 73,45 H, &,79
20 . Encontrado % 73,48 4,82
o  BIEMPIO i2
[L2! ~tiend])~2aoromonii/-6-atetabo de metile (2érmula 43).
Oy4H; 580,  Pego molecular = 300,32, ,
25 Se lleva a réflujo durante ? horas: 30 g

5-11-75 - 28 -
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; {(O,ios'mol) de fcido /(2'-tienil)-2-cromonil/~6-acético,

400 ml de metanol anhidro y 21 ml de Acido sulffirito con-
centrado. Se enfria y se vierte en un litro de agua, El

preéipiﬁado obtenido se filtra con suceidn j se seca. Se

le Peéristeliza en 200 ml de metanol.

Rendimiento = 25,8 g = 83% (Rendimiento tedrico = 31,5 g),

" P, de F, = 106~10720,

Andlisia Calculado ¥ C 63,99  H 4,02 S 10,68
Encontrado % 63,77 4,28 10,69

= a) (S-tienilw2'—anomonils6' =2 matil-2-nalonats de ebi=
- lo (férmula 44), 021320065 Peso moledular ai¢oo,23.

. 88 lleva a sbulllcidn con agitaeidn, una sus-
pensién de 8,8 g (0,27 mol) de hidruro de sodio &l 72% en
aceite mineral en 550 nl de carbonato de etilo,

A continuacién se aiiade gota a gota 73,5 g

(0,285 mol) da (el ~tienil-2-cromonil)-6-acetato de metilo

(Ejemplo 12). ,
' Cuando se termina ld adiéidnm, 56 conbinua el

reflujo durante 2 horas, Se enfria a 208C y se afiadé rdpi-~
damgnte ana soluuidn Fe 83 g (0,6 mol) de yoduro de metiw

16 en 240 ml de dimetilformamida. 86 aglta 12 horas la

Swl1l=75 ' - 29 -
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mezéla reaccionante a temperatura ambiente y luego se eva-
poran los disolventes bajo vacio.

El residuo se recoge en agud y se extrae con

benceno, La fiase orghnica se seca, €l benceno se evapo-
.ra bajo vacfo y el aceite residual se cristaliza et éter

- di~isopropilico.

Bendimiento = 82% P. de P. = 902C (éted di-isopropfli-

co'jo

- AnAlisis Calculadd ¥ C 63,00 H 5,03 S 8,00

~ Encohtrado % 62,75 4,95 7,90

" RMN (éﬁCIB) (S (ppm) con relacién al TMS,

6 Ha 1,35 (triplete J = 7 cps).

'3 H a 2 (singulste)
4 H & 4,35 (cuartets 7 = 7 ops)

1 B a 6,8 (singulete)

6 Hde 7,1 a 8,4 (multiplete).

Cm b) Aeido gg-dﬁenil-a'—crdménii-s')~2-pbbpi6nicb (£ér~
Cula 45). 015H1é504 Pedo mplecﬁar = 300,314

Sé lleva & reflujo durante 7 horas una solu~

eibn de 0 g (0,2 moles) de (c(atieﬁii—2'ﬁcfém0hiih6')-2~

. whatil-demalonsto de etils en 400 ml de Aeddo asdtics N

200 ml de 4ecido eclorhidrico concentrado,

Se enfrie hastsa 108C y se filtra con suceidn

5=11.75 - 30 -
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"2Hde 8 a ;,25 (nultiplete).
.1 Hde 12 a 15 (exposicién maciza)

20

25

~.el fcido obtenido. Se lava con agua y se purifica por

paso por bicarbonato de sodio en calients y se lleva a

reflujo con neégro animal. Se filtra y @6idifica con 4ci-

do clorhidrico concentrado. Sé filtra con succidn y se

861ido amarillo claro.
Rendimiento = 75% P. dé F. = 255-2602C,
Anélisis Calculado ¥ G 63,98 H 4,03
Encontrado % 64,09 4,03
Ml (DMSO de) 5 (ppm) con relacién al THS

"% Hal,5 (doblete J = 7 cps)
1 Ha 3,95 (cusrtete J = 9 opa)

1 H a7 (singulete)

1'H de 7,25 & 7,50 (multiplete).

2 H'®7,75 a 7,90 (multiplete)

BIEMPIO 14

- Acidp (o(ufggiln2'ucromonilw6'2-2~prdgiénicg

cristaliza inmediatamente en &cido atético. Se aisla un

§ 10,68
10,69

= ) (A~furil-2ecromonil)-B~acetats ds metilo (f6rmula

46)s CygHy 505 ??so moleculapr = 284,26,

Se lleva a reflujo 8 hotas ina solucidn de

14,4 g (0,05% mol) de heido /T2'-furil)-2-ofomonil7~6-

5=11~75 -3l -
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,,~)~adético, (Ejémplo ?) en 200 ml de metanol anhidro y 12

ml de &cido sulffirico concentrado. Se enfria y se vierte
en agiia. El piécipitado obtenido s& filtra con suseidn,

se seca ¥y Se recristaliza. Rendimiénto & 70% P, de F. =

. 1178¢ (HeOH)
-~ Andlisis Calcilads % C 67,62 H 4,25

EncontTado % 67,45 3,15

i b) [Tk=furilo2-crononil)287-2-metil-d-nalonats de eti-
Lo (féxitula 47). CyHp0; Peso moleculdr = 384,37:

Se prepara segin &) del Ejemplo 13, Se aisla

" un 861ido amarillo olané; Rendimisnto = 704 P, da P, =
"88§U‘Céte: di=isopropilico 7 '

Anflisis Calowlado ¥ O 85,62  H & 5,34

Encontrado % 65,80 5,15

BN (0D01;) § (ppm) con relacién & TS

‘6 H a 1,% (triplete J = 7 cps)
" 3 H a2 (singulete)

4 H & 4,3 (cuartete J = 7 cps)

1:1Aﬁ‘aé 6,55 & 6,7 (multiplete)
1 e 675 (singulete)

5K de 7,1 a 8,4 (miltiplets)

- 6) Acido (ol sfuril-2'-¢romonil-6')-S-propidnico (férmue

5-11~75 - 32 -

]
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la 48), chHiEOS Peso molecular = 284,26,

Se lleva a reflujo 7 horas una solucién de

5,5 g (0,0143 mol) de (of=furil-2-éromonil-6)~2-metil-

~2-malonato de etilo en 28 ml de Acido acético y 14 nl

de &cido clorhfdrico. Se aisla y purifica segin el Ejem-
plo 13b) y se obtiene un sbélido blanco. Rendimiento =

60% P, de P, = 210~-2159C (isopropanol).

 AnSlisis Calculado % C 67,60 H 4,25

Encontrado 67,57 4,25

. BMN (DMSO dg) S (ppa) con relaciu & TS
-3 B al,5 (doblete J = 7 cps)

1 H a4 (cuarfete J = 7 ops)

1 Ea 6,65 (singulete)

1 H de 6,8 a 7 (multiplete)

5 Hde "5 a 8,2 (nultiplets)
1 H Je 12,4 a 13 (macizo).

EJEMPLO_15
Acido f/g—tienilu2‘~cromoniln6')-Eﬁprqpiénico l

« 8) (fBabienil-2'~cromonil-6!)-ncetnto de metilo {(f6rmu-

la 44) 016312045 Pego moleoular = 300,38

Se prepara segln el Bjemplo 14 a). Se alsla
tn 881446 blancos Rendimiento = 93% P, de F, = 1lied,

o=11-75 - 35 -
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- "<'e) Adido (B -tienil-2'-cromonil~6')
itula 51) Oy H,,80, Peso molscular = 300,31,

S QZBMES(CD015)'S (ppm) con relacidén al TMS
E ;: A Hiﬁ 3,8 (singulete)

1 H a 6,8 (singulete)

-~ 6 Hde 7,4 a 8,3 (nultiplete)

R

. =) (B-bienil-2'zcromonii-6')-2-ietil-3-halonato. de

© gbild (£6¥mula 50). C,yHpOgB Peso molecular = 40034,

' se prepare segin el Ejsmplo 13 a), partiendo

* uli sélido blanco.
'Réndimiento = 60% P, de F. = 959C,
. An#lisis Caleuimdo ¥ € 63,00 H 5,03
St inachbredo # 62,83 4492
,lifﬁﬂ§.<°D013) $ (ppm) con relacién al S,
- '6H a 1,35 (triplete J = 7 cps)
'Jii 3;3 é 2 Céinsuiéte)

;:34_H é 4,4 (cuartete J = 7 cps)

- 1F a'6,é fsinguleté).

’jBAﬁ &e‘?,B‘a 8,5 (miultiplete).

" de (B-tienii-2'=cromonilG')-acetato de metilo. Se aisla

. 8 8,00
8,10

. Be prepara segin el Ejemplo 13 b), a partir

5-11~75 - 34 -
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,del compuesto malénico correspondiente. Se aisla un sé-

- lido amarillo claro.
' Rendimiento # 70% P. de F. = 215-2180C,

Anflisis Calcilado ¥ C 63,98 H 4,03 8 10,68
Encontrado % 64,11 4,12 10,74

ggg (Dmso dg) 5. (ppm) con rélacién &l TMS,

%3 Hal,5 (triplete J = 7 cps)

1 H a 3,95 (cusrtete J = 7 cps)

-1 H a 7 (singulete)
.6 Hde 7,65 a 8,65 (multiplete)
'L Hde 12,4 & 13 (macizo)

BEJIMPLO 16

@drunla 52) Oy 5010, Peso olecular { 318,5

I

8¢ lleva a reflujo 6 horas una s6lucibn de

' 105 g (0,344 mol) de cido (p-cloro-fenil-2~cromonil)-6~

~geético (Ejemplo 1) en 1,400 ml de metanol enhidro y 70
nl de &cido sulffirico concentrado. Se filtra y se deja

" una noshd & ~-2000,

Se fliltra con sueclén y se recrimtaliza in-
mediatamente el adlido en 2.800 ml de metanol. S61ido
blanco. Rendimiento = 85%, P. de F. = 135-1372C.

5~11-75 - 35 -



S b) CP—GlorO-fenll~2'-cromon11-6')-2-met11-2-malonato :

de;etllo (formula 5%) 023H21010 Pesgo molecular =
; '428 872, o '

"?:;5 f}ﬁ;? . . Be lleva a 500C con agitdcién una suspen516n

}'EQude 5,47 § (0, %25 mol) de hidruro de sodio al 50% en -
;facelte mlneral, én 200 ml de carbonato de etilo y se
;»;anaden lenbamente 22 g (0,069 mol) de Cp-clorohfenll-

N -2' -cromon:.lmé Yacetato de metilo.

5510.;i§?;“3i~ " & Sontinuacién se iieva a refluao durarte 2
.'ihoras. Se enfrid a tempepatura ambiénte § se aflade gote

i;?'a gota una soluclén de 2345 g CO 165 mol) d& yoduro de

;ﬁ'fméhilo 8n’ 68 nl de dimetilférmemida, Se agita 48 horas a

| “5{}§eoao. 8o aepara un sbundante presipltado, S& filtrda con

"A 15;}?lésucci6n ¥ las aguas medres se llevan hasta seqiieded.

F1 86lido y el residuo seco se reunen, se 1a—

i"iva con agua ¥y 86 extraé con bencenc: El benceno se seca
| '7§_él disélvente se evapora bajo vaclo. El residuo sélido
_ }f,f,éﬁarlllento e recristaliza én 4ter di-isopropilico. Ren-
L ao.gf“‘dimiento & 75% P. de P, = 14020, | |
L ’;Ahélisia ‘Gidloulado % O 64,41  H 4,98 '01 8,28
elZE T Y TEngentrado % 6lky 22 85 8,15
{fRMN (CDOls) ‘S (ppm) ocon relecién al TMB .

- 6 Hal,5 (triplets T = 7 cps)
25 ;f3iHla 2 (singulete)

| 5-11~75 ' - 36 =
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4 Ha 4,5 (cuartete J = 7 cps)

1 H a 6,85 (singulete)
7 Hde 7,4 a 8,4 (multiplete)

.~ ¢) Acido (p-cloro-fenil=2'=eromonil-6')-2-propiénico

(férmula 54). CgH; 30,01 Peso molecular = 328,737

Se lleva a reflujo durante 6 horas una solu-
¢ién de 22 g (0,07 mol) de (p-ciofo-fenil-e';cromonil—6‘)—
~2-metile2-malonato de etilo en 120 ml de Acido acético
eristalizable y 60 ml de fcido clorhidrido concentrado.

Se vierte en agua y se filtra con succidén el sblido -obbe~-

1ido.
B8 lo recoge con 1,000 ml de una solucibn de

blearbonato de godio al 5%, la solueibn se lava con ben-
geno, @e decanta y acidifica. Se recristaliza en isopro-

panol o tolueno, Rendimiento = 60% P, de ¥, = 184~1850C,

Anflisis Caloulado ¥ C % 65,76 H 3,99 Cl 10,78

Encontrado % 65,91 i, 03 10,71
BMN (DMBO dg) S (ppm) con relacién al TMS
"3 Hal,5 (doblete J = 7 cpa) »
1Ha 3,95 (cuartete J = 7 eps)
1 Ha 7,1 (singulete)
? Hde 7,5 a 8,4 (macizo).
1 H de 12,1 a 12,5 (macizo que culmina a 12,3)

5~11-75 - 37 -
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EJEMPLO 17

EﬁlAcldo (oscloroufenml—E'—oromonil-s‘)-Z—ﬁ ropidnico

| 5-11-75 - 38 - | \

U a) (0-8lomomfeniled'-comonile6')-acetato de metilo

-/ (tbrinla 55) G,gH 5010, Peso molecilar = 318, 5.

Se prepara seglin é1 Ejemplo 16 8), ‘& partir

';;aél.écidbA(o—cibrOéfeni1-2-cr0monil)-6-acético (Ejemplo

) ‘Se obtlene un producto aceitoso d1f1011men%e cristali-

f;ftzable. "
‘,io;v;ffyamn C0014) S (ppi) con reélacién al TMS
' "l-5 Ha 3,7 (singulets)
{1 Ha 65 (sifgulets)
B H A8 %43 a 8,1 (masino)

 &§;4 bj‘o-éioro-fénil—é'-chmonil¥5i)—24ﬁeﬁ11~2-halonéﬁo de

" ‘etilo (férmula 56) 0233210106 Peso molecular = 428,872,

- Be prepata segfin el Ejeémplo 16 b) & parbir de

‘,'f(o-cloro-fenil-a'—cromonll-6')-acetato de metilo. EL pro-
?:ilducto obtenldo es un aceite amarillo dificilmente crista-
'?3fP11zable.
g (do1,$- S (ppi) con relacién &1 i
5% al,2 (briplete J = 7 eps)
i'S B a'l,9 (singulets)

4 H.a 4,2 (cuartets J = 7 cps)

'
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1 H a 6,55 (singulete)
7 Hde 7 a 8,3 (macizo)

~ ¢) Acido (o-cloro~fenil-2'~cromonil=-6"')-2-propidnico

_(férmula 57) 018H130401 Peso moleculsar = 328,737

: Se prepara segin el Ejemplo 16 ¢) a partir
de (o-clbro-fenil-a'-cromoni1—6')—2—metil~2-malonato de
etilo. Se obtiens un s6lido blanco. Rendimiento = 50%
P, de F; = 194-1962C (toluend).

Anélisis Calculado % € 65,76 H 3,99 C1 10,78
Encontrado % 65,88 4,07 10,62

EMN (0MSO dg) S (ppm) con relacién'sl S

% Ha 1,55 (doblete J = 7 ops)

1 H a 4,05 (cuartete J = 7 cps)

1 Ha 6,75 (singulete)

9 Bde 7 a 8,4 (macizo) j

1 Hde 12,5 a 13 (macizo que,culminé?a 12,75)

EJEMPLO 18

Acido [Zdiclcrc~2'4'fenil)—2~gromogil75§-acétigg (método
B) )

Se prepara deglin el método B por medio de los

compuestos intermedios siguientes:
~ 8) dieloro=2"4"~hidroxi=2'~metoxi-metil-5'~dibengolilne~

51175 -39 -
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. f,'w (£érmula 58) 017H1401204 Peso molecular = 353,

En un resctor secs, se &oleéan 71,5 g (1,49

" mol) de hidpurse de sodio al 50% en adsite mineral, 600
.. ml de béiiceno seco y 15,7 & (05745 iol) de dicloro-2,4~

'-  benzoats de etiio.

" Se lleva con egitacidn a teflujo y se afade
5% dos hbras una solucién de 89,4 g (0,496 mol) de hi- _

dfoxi—z-ﬁeﬁoiismetii-5-gcétofen0na en 280 m). de benceno

- secdq 86 completa la resccibn por iin reflujo de 2 hords

o _'y se enfria a 3080,

Se afaden 300 ml de etanol § se elimini bajo

. vacfo &1 azebtropo aleohol-benceno. Bé afiaden 2,000 ml
.48 feddd acétleo sl 30% ¥ 66 extras cod baheenos Lds ex-

’i; ﬁpaétds'se sécan y 6L benceno se elimida bajo vacfo.

El residuo 8blido se reerisbaiiza en 1,000

‘ml de una mezcla de alcoholeague (9:1), Se aisla ui s6-

iido emarillo., Rendimiento = 86%. P. d§ F. & 98-1002C,

% b) bromometil-6~(diclord=2'4i~fonil)=2-tromons (£érmu-
1 599 Oy HoBrCl 0, Pago moleculat = 384,068,

8¢ 1leva a B0~7020 aon apitadidi, duvente 3

horas una mezela de 151 g (0,427 nol) de diclovowd’, s

hidroxi=2'-metoxi-metils5'~dibenzoilnetaro, 470 ml de .

5-11-75 - 40 -
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" HBr al 62% y 600 ul de Goido acébico cristalizable. Se

vierte en agua; se filtra con succiﬁn y‘se recristaliza
el sélido en una mezela: 1,700 ml de acétona y 270 ml de
DJM.F, Réndimiento = 56% P. de F, & 161~1622C (acetona). -
Aflisis Caleculado %  C 49,96 ~ H 2,52 Cl 18,43

Encontrado % 49559 2,65 18,39

~ ¢) Qisnometil-6-(dicloro=2'4'=fenil)-2~cromona (férmu~

w‘: 1a 60) 0y,HyCL N0, Peso molecular & 330,

Sé lleva hadta 859 tina solucién de 31,2 g

(0,48 mol) dé cianuvo de potasio al 95% en 850 ml de
- Bgude S¢ afiade en cuatro fracciones cada 20 minutos, una

aolucibn de 92 g (0,24 mol) de bromometil lubw(ddcloro-2" ,

'4'~fenil)~2-cromona en 3,900 ml de etanol. So lleva a re-

} flujo 3 horas y se evapora hasta séquedad. El residuo se
" recoge con 1.000 ml de agua y se filtra con suceién. Se
" pecristaliza en 2.200 ml de un& mezcla de EtOH=D.M,F.

" (10:1). Rendimiento = 52% P. de ¥, = 190aC,

RMN (DMSO d,) § (ppm) con rélacibn al TMS

" 2 Ha 4,35 (singulete)
1 H & 6,80 (slngulete)
6 H de 7,4 a 8,7 (macizo)

wd) Acido /Tdicloro-2'4'-fenil)-2-sromonil/~6=acético

5=11-75 . =4l -
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: 1(f6#mula 61) 017H1001204 'Peso molecular = 349,16,

Se lle¥a a reflujo durante 3 horss una so-

. lucién d& 10 g (0,03 moles) dé cianometil-6-(dicloro-

=214 <fenil)=2~cromona en uia mezci§ ds 25 1l de Aeido

asético cristalizeble, 25 ml de 4&idg suiffrico coiicen-

frado y 25 ml de agua. Se viérbte én dgua, se filtré con

' sucéibn y se recoge en 500 ml de Wna solucibn acuosa al

5% de COzHNa.

. Se filtra, acidifica, £iltra con sucéidn y
Tecristaliza en 200 ml dé una mezcla de agua-icido acé-

tiso (12i8). Réndimiento = 62% P, de F, & 213-2150C,

‘AVAﬁélisié Galculado & © 58,47 2,89 '._61429551

Encontirado ¥ 58,48 2,86 20,38

. BMN (DM a) & (ppm) con melacién al TS
f“g H'a 3,@5 (aingulete)

1 Ha 6,7 (sihgulete) ' L
6 Hde U4 a 8,4 (macizo) '

1 Hde 3 a 4,5 (macizo)

_EIEMPIO 19

= a) [{digloro=2',4'=fonil)=2-oromonil/~G=aoetato do me=
EilO (férmula 62) 01831201201“ Pegd melesular = 5638

5-11-75 - - 42 -
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Se lleva a reflujo durante 6 horas una solu- .

- cibn de 16,3 g de 4éido [ldicloro-2' ¢4' ~fenil)~2~cromonil/-

~6-gcético en 200 ml de metanol y 10 ml de 4cido sulff-
rico concentrado. Se enfria y filtra con succidén el pre-
cipitado. Se lava con 500 ml de CO;HN& al 5% y con agui.
Rendifmiento = 78% P, de F. = 1532C (EtOH).

- b) ZZdicloro—é",4"-fenil)-2'scromonil)~67Lgametila2~g§:
lonath de etilo (férmula 63) Cp3HynCl0g Peso molecular =

: 465’3170

Se prepara segin el Ejemplo ié»a).'Se aisla {
un 86lido blando. Rendimiento & 65% Pi de F, = 11080
Cht6r dimLuopropllico),
RUN (DMSO dg) & (ppm) oon relacién al MMS
6 Hal,3 (tripiate T a9 cps)

3 B g 2 (singulete)

4 H a 4,3 (cuartete U = 7 cps)
1 Ha 6,7 (singulete)

6 Hde 7,3 a 8,4 (macizo).,

= ¢) Agide /Tdicl 21 L0epeni1 )2 =eromonile6 | Tapaptopise
pigo (férmula 64) C)gH,,01,0; Peso molesular = %63319

84 prepara segdn el Ejemplo 13 b) a pertin del

5=11-75 ° - 43 -
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V( /Tdi¢loro-2", 4 =fenil )-2 ' ~cromonil-6'7-2-netil-2-malona~

) tq de etilo.

861ido blanco. Rendimiénto = 60% P, de F, =
194-195eC, (tolueno).

. Anflisis Calculado C 59,52  H 3,33 ¢l 19,52

Fheontrado % 59,61 3,30 19,48

'BMN (DHSO dg) & (ppm) con relacién al ™S
3 Hal,5 (doblete J = 7 cps)

1 H a 3,95 (cuartete J = 7 eps)

1H exposicidn de 3 a 4 (macizé)

1 H a 6,65 (singulete)
6Hde 7 & 844 (macizo)

BIMPLO 20

Acido (pemebilsfenil-2-cromonil)-6~acético
. (Método B),

Se prepara segfn el Ejemplo 18 por medio de

1os cémpuestos intermedios siguientés:

w &) Hidpoxi=2'-metil-4"-metoximetil-5'-dibenzoilmetano

(26rauld 65) OygHy g0, Peso molecular = 298

Siguiends el Ejemplo 18 a), de aisla un séli-
do amsrille, Rendimiento = 53%, P, d§ P, ‘= 87-889C (&ter

5-11-75 ' - W -
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di-isopropilico).

~ b) (metil~4'-fonil)-2-bromometil-E-cromota (férmula 65)

Pego molecular = 329

Siguiendo el Ejemplo 18 b), se aisla un $6li-
do blanco: Rendimiento = 60%. P. de P, = 1978C. (acétona

+ D.M.F.)

- ¢) (metil-4'=fenil)-2-cianometil-6-cromona (férmula 67)

CISHi5N02 Peso molecular = 275,

Siguiendo el Ejemplo 18 c¢), ge obtiene un sbli-

© do blanco, Rendimiento » 62% P, de ¥. = 1978C. (M0 +

EtOH + DMRF),
gmg (DMSO d6> ) (ppm) con relacidn al TMS

3 H & 2,4 (singulete)

2 Ha 4,25 (singulete)

i Ha ¥ (singulete)

7 Hde 7,2 a 8,3 (macizo)

$iguiendo ol Ejemplo 18 d) se ailsla un sblido

5=11-75 45 -
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atiie (2éemuia 70) 02432406 Pesé molegular = 408,45

_ blanco. Rendimiento = 9% P, de F. .= 226-228°C.
. Andlisis Calculado % C 73,45 H 4,79

Encontrado % 93,22 4,70
RMN (D50 dg) § (ppm) con relacién al TS

.3 H a 2,4 (singulete)

2 Ha 3,85 (singulete)
1H8a 7 (singulete)

7 H de 7,2 a 8,4 (macizo)
1 Hde 11,7 a 13,3 (masivo expuesto)

EJBMPLO 21

Acido (p-métilfenil-2'-crbmonils6)=2-propibnico

L« B) (pefetilfenil-2-cromonil)-6-acétate de metile (férmu-

18 893 OjgHy g0,  Peso fiolecular « 308,

Be prepara sigulendo el Ejemplo 19 a). Se aisla

an sSiido blanco. Rendimiento = 75% P, de F, = 14520,
.. (MeOH).

Vp-metil fenil-2" =cromonil )=6'7«I=fietil-2-malonato de

Biguiendo ol Ejemplo 19 b), He aisla un ndlide

* amarillo claro Rendimients = 58% P. de P. & 1322C.

RMN (CDGl-—D.-) $ (ppm) con relacidn al TMS

5-11-75 ' - 46 -
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6 Hal,3 (triplete J = 7 cps)
% H a 2 (singulete)
3 H a 2,45 (singulete)

4 Ha 4,3 (cuartete J = 7 cps)
1 H a 6,8 (singulete)
D Hae 7,2 a8, (macizo).

- ¢) Acido /(p=metilfenil=2'-cromonil)=6'7=2-propidnico

(£6rmula 71) OpgH) 0, Peso nolecular = 308,32,

Seglin el Ejemplo 19 ¢), se aisla un sélido

blanco. Rendimiento = 58% P. de F. = 196+19820,

‘Andlipis  Caloulads ¥ G 74,01 H 5,23

Enoontrado % 3,89 5,26

'gﬁg kDMSO dg) S (ppm) con relacién al TMS
-3 Hal,5 (doblete J = 7 cps)
.3 H a 2,40 (singulete)
ffil H é 3,95 (cuartete J = 7 ¢ps)
'1H a7 (singulete)

7 H de 7,2 a B,4 (macizo)

EJEMPLO 28

- &) (Flavonil-6')-2-metil-2-malonato de etile (férmula
72) UppHpn0g  Peso molecular s 39441, |

| 51175 - 47 -
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Segldn el Ejemplo 13 y a parbtir del flavonil-

~6-acetato de ietilo, se aisla un producto blanco. Ren-

dimiento = 84% Pi de F, = 99«1008C (éter di-isopropi-

© lico
 RMH ( DCiﬁ) €§ (pp) con relacién al TMS

6 H a 0,9 (triplete J = 7 cps)
3 Ha 1,6 (singulete)
4 Hké 35,9 (cuartete J = 7 cps)
1 H a 6,4 (singulete)

8 Hde 732 & 8,1 (multiplete)

= b) Acids(flavonil _propidnice (rérmula 73)

Pego molecular = 294,39. .

Segin el Ejemplo 13 b), se aisla un sblido

" blanto. Rendimiento = 80% P, de F. = 2282 (ACOH)
i Anélisis Calculado % 0 73,46 | H 4,79

Encontrado % 7%,3%6 4,92

~ RMN (DMSO d6) 5 (ppm) con rélacién al TMS

-3 Hal,6 (doblete J = 7 cps)

2 Hde 3,5 a 4,4 (cuaitéte J a 7 ¢ps sobre mecizo)
"1 H A& 7,1 (singuiete)

8 H de 7,4 a 8,4 (multiplete)

EJEMPIO 2

- 5-11-75 ~ 48 -
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"\ (Flavonil-6')-2~propionato de /3 —dietilamino-etilo,

oxalato &cido (férmula 74),

Se disuelven 2,95 g (0,01 mol) de écido fla-

.vonil-6~propiénico en 200 ml de alcoliol y se siiade gota

a gota una solucidn alcohdlica de 0,56 Q (0,01 mol) de

 potasa en alcohol, El alcohol se evapora bajo vacfo y se

dispersa ¢l residuo en 50 ml de acetona. Se afiaden enton-
ces 1,35 g (0,01 mol) de A ~cloro-trietilamind en solu-

¢ién en 4 ml de acetona. Se lleva a feflujo durante 3 ho-

- Yas y se evapora la scetona. El residuo pastoso se reco-

‘ge en cloroformo y agua. La fase orgénica se leva don bi-

sarbonato de sodio &l 5% y agua. Se sdca sobre sulfato

‘de godio ¥ se evaporan los disolventess El residuo #cei-
" boso se rocoge en 50 ml de metanol y 8é salifica con Aci-
do oxélico. Se obtiene con un rendimiento del 70% un 86~

~ 1ido blanco, P. de F. & 150-1532C (etanol).

Anflisis OCaleulado % C 63,69 H 6,20 N 2,97
{Encontrado % 63,68 6,15 3,03

prspionato de etile (fdrmula 75)

Caoliy g0y Peso molecular = 322,34, ‘31

Se lleva a reflujo durante 7 horas una mezela

5=11-75 | - 49 - |
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., de 20 g (0,68 mol) de &cido (flavonil-§')-2-propiénico,

28 ml de hecide sulfdrico concentrado y 1.000 ml de eta-
nol anhidro. Se vierte en agua y se extrae varias veces
econ &ter: Los extractos étéreos se lavah con bicarbona-
to de sodio al 5%, se secan y evaporan hasta sequedad.

El aceite residual cristaliza. Rendimiento = 98% P, de

P = 949830 (4ter di-isopropilico).

Anflisis Celéulado % G 74,52 H 5,63
Encontrado % 74,35 5,75
EJEMPLO 25

gFenii—éiacréﬁonilﬁG')*2—prgpiOnatd de propilo (férmula
76) CyiH,00,  Peac molecular = 336,37.

gé prepara segin el fjenplo 24 por esterifi-

cacién del Aéido (flavonil-6')-2-propidnico eon propanol
) l

normal. Rendimiento = 55%. P, de F, = 59-6120 (hexanb).

An&lisis Calculado % ¢ 74,98 H 6,00
Encontrado ¥ 75,26 5,89
RIEMPLO 26

- {Fenil-2'-eromonil=6')-~2-propionato de isopropilo (fér-

mula 77) 05 Hye0, Peso molecilar = 336,37,

Se prepara segin el Ejemplo 24 por estenifiw

5-li—75 - 50 -
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f

cacidén del Acido (flavonil-6')-2-propidnico con isopro-

panol,
Rendimiento = 80% P. de F. = 78-802C (&tar

di-isopropilico).

~ Anflisig - Caléulado %  © 74,98 H 6,00

"' Fncontrado % ik, 64 5,97

BJEMPLO 27

(Féanil-2'—cromonii-6')~2-propionato de butild (férmula

78) 022H2204 Peso molecular = 350,40,

. Seglin el Bjemplo é@;'se aisla un producto blan-
co. Rendimiento = 80% P, de ¥, = 44-45690 (hexano)
Anflisis Caleulado ¥ C 75,40 B. 6,33

Encontrado % 95,22 6435

EJEMPIO 28
~hidroxi~atilo

Fonile2'weromonil=6'
monohidratado (férmula 79) Ooplagls Peso molscular =
356,364

Se lleva a reflujo durdnte 4 hopas en un mas
traz de fondo redondo provisto de un DEAN-STARK, una mez-
cla de 11,8 g (0,04 mol) de &¢ido (flavonils6')=-2=propid-.
nicoy, 100 ml de benceno, 100 ml de stilenglicol ¥y 1535 g

5-11-75 -5l -
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g!_de;épido p-toluensulfénico. Se vierte'en agua. Se decan- ‘

ta un aceite y se e¢ristaliza en forma de un producto

" blanco. Rendifiiénto = 90%. P. de F. = 79-832C, fhexano-

-AGOEt (10:6)/:

 apdlisis Caleulads ¥ € 67,40 K 5,66

Encontrado % 67,22 5452

_EJEMPLO 29

(& =tienil-2'=cromonil-6')-2-propionato de metilo (fér-

‘ ﬁ#ia 80) 017314304 Peso molecular = 314,34,

' Se prépars siguiendo el BEjemplo 24 por este-

rifibacién sulffivica del Acido del Ejempid 13 ¢oén meta-

- ﬁélt Rendimiento = 80% P, de F, = 96-9890 (ACOE‘B)

Encontrado % 65,24 4,29 10,28

EJEMPLO_30

(A =tienil~2'=cromonil-6')-2-propionato de metilo (£6r=-

mula 81) 017H14504 Peso moleécular = 314,34,

Be prepara segln el Ejemplo 24 por esterifi-

caeién sulffrica del &cido del Ejemplo 15 con metanol,

Rendimiento = 85% P, de ¥, = 95-9820 (éter di=-igopropi-

lico).

5=11~75 - 52 =



10

15

20

25

_Anflisis Calculado %  C 64,95  H 4,49 5 10,20

Epcontrado % 65510 4,47 10,20

EJEMPLO 31

{ A =tienil-2'=éromonil-6"')-2~propionato de propilo

(féfmula 82) 019H1804S Peso molecular = 342,33,

Se prepara sipguiendo el £jemplo 25 a partir
del fcido del Ejemplo 13. Se aisla un sdlido blanco. Ren~
dimiento = 90%. P, de F, = 48=529C;

Anflisis Calculado % © 66,66 H 5,29 59,36
Encontrado % 66447 5,27 9,40

BIEMPLO 32

(A ~tienileR'wgromonil~6')=2apropionatsc de /3 ~morfolino-

gtilo oxalsto feido (férmula 83) 02@H25N0§S Pogo molecu-
lar = 503%,5,

Se 1leva a reflujo durante 30 minutos una
mezela de 12 g (0,04 mol) de &cido ( {~tienil-2'wcromoe-
nil-6')w2-propidnico, 2,55 g (0,04 mol) de potasa y 500
ml de metanol. El disolvente se lleva hasta gequedad ba-
Jo vacio y el residuo pulverulento se récoge con 50 ml

de metilisobutileetons y 10,5 g (0,07 mol) de elorootil~
fiorfolina recientemente destilada. La mézela se lleva a A

5-11=75 - 53 -
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| refiujo durante 8 horas y se filtran los minerales.
Se evapora bajo vacio ia MIBK y se salifica
inmediatamentée el residué aceitoso con &cidd oxdlico en

acétond. Sé purifiéa la sal obtenida por recristaliza-

" ¢idh en asetona-agud (6:1),

_ Rendimiento = 70% P. de F. = 167-1702C
(Et0H)
An&lisis Calculado ¥ © 57,25 H 5,00 E 2,78 8 6,36

Encontrado % 57,27 4,97 2,71 6,01 .

i
. EJEMPLO 33

!
i

Asido /ffeﬂOxi%Q‘—fenil)-2-cromoni;7?5yé¢ét{é6 (Método B)

8¢ prepare seghn el Ejemplo 18 Por medibvde

" los compuestos intermédios siguientes:

.- g§ Hidroxi-2'=fenoxi-2"-metoximetil-5!-dibenzoilmeta~

no iférmula 84) 023H2005 Peso mblfculaﬁ = 376,39,
.

Siguiendo el Ejemplo 18 &), se aisla un 86
14do amarillo. Rendimiento 75%. P. de F, = 942C. (4ber
" di<isoptiopilico).

~ b) (Fenoxi=2'~fonil)-2=bromometil-G-cromond (£étmula

VV85) 0223153r03 Pesoé molecular & 407,25,

5-11-75 ~ 54 =
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1

Siguiendo el Ejemplo 18 b), se aisla un sé-

lido blanco., Rendimiento = 71%. P. de P. = 145°C (ace-~

tona),

R R ) . i .
= ¢) (Fenoxi-2!-fenil)-2-cianometil~6~c2omona (férmula

86) Oyl SO Pego molecular = 353,35,

Siguiendo el Ljemplo 18 ¢), se aisla un sbli-

do blanco. Rendimiento = %8% P, de F. = 1382C (etanol).

- d) Acido /{fenoxi=2'~fenil)-2-cromonil/-6-geético (£ér-

mgia 87) C23H1605 Peso molecular = 372,36,

Siguiendo el Ejemplo 18 d), se aisla un sbli-

do blanco. Rendimiento = 63%. P, de P, = 17¢C (etanol),
RMY {0D015) S (ppm) con relacién al TS

2 Ha 3,8 (singulete)
1 Hde 5,2 a 5,5 (macizo expuesto)
1% H de 6,9 & 8,3 (macizo)

EJEMPLO 34

doids /Tfanowi="wfonil)=2' soromonil-6'7=2upropiénico

- a) Tfonoxi~2'=fenil -2-cpomonil/-G-acetato de metilo

(£érmula 88) 024H1805 Peso molecular = 386,38,

ooy

Se prepara siguiendo el Ejemple 19 a), se

5=11=75 - 55 -



aisla un sélido blanco. Rendimiento = 65%. P. de F, =

. 'A;:i25QQ (metanol),

10

15,

20

25

_'b) /(fénoxi=-2"-fenil)-2'=éromonil=6"/~2~metil-2-nalona=

. to de etilo (férmula 89) Cpgiy:0, Peso molecular =
486,50, .

Se prepara siguiendo el Ejemplo 19 b), se

~ aisla un aceite pardo que no 88 Puede cristalizar. Héndi-

filento = 58%.

ggg (CDCla) J (ppm) con relacién al TMS

6 Hd 1;3 (tripiete J = 7 eps)
3841, (singulete)
.ii"4)ﬁ a 4,2 (ouartete J a 7 c¢ps)
"ilélﬂVde 6,8 & 8,1 (macizo)

Y & e) Asido /T%enoxi—E"-;enil2-2'-cromonii-G'2~2-Erogi6ni~

'jIQQ‘(férmula 90) Coulyg0s  Pego moleculsar = 286,38,

Seglin el Ejemplo 19 ¢), se aisla un sélide

.planco. Hendimiento = 50% P. de F. = 175-1789C (isopropa-
Cpel). - |

Rt (DMSO dg) S (ppm) con relseidn al mMs
.3 Ha 1,55 (doblete J = 7 eps) f

. 2 Hde 3,8 a 4,2 (cuadruplete J = 7 éps sobre macizo)

- 5-11=75 - 56 =
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.13 H de 6,9 a 8,2 (masivo)

Analisis Calculado ¥ C 74,60 1 4,69
Encontrado % 74,35 4,51

EJEMPLO 35

Acido /Térifluorometil~3"-fenil)=2"=cromonii=6"'7/=~2-pro-

piénico

- a)./T%rifluorometil-}‘-fenil2—2—Cromoni1f§7%cetato dao
i o .

metilo (£érmula 91) 019H15F§O4 Peso molecular = 36l.

1 Se prepara siguiendo el Ejemplo 19 a) por es-

torificadidn sulfirics del 4cido (M=triflwrometil-fenil-2-

acromonilj~6~acético; Rendimierto < 83%, P. de F. = 1409C

(
!
f
!
i

(MalH),

' BMN (DMS0 dg) 5 (ppﬁ) con relacibn al TMS

3 H a 3,30 (singulete)

-2 H a 3,40 (singulete)

1 H a 6,65 (singulete)
7 H de 7420 a 8,00 (multiplete)

= b) /Ctrifluorometile3"=fonil)=2)~cromonil=5'7-2-metil-

s2amalongto de efilo (férmula 92) Oy, Hy Fy0f Pedo mole«

oular = 462,41

Se prepara siguiendo sl Ejemplo 19 b), s¢ ais=

5=11-75 - 57 =
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;ij,iajUh sblido blanco. Rendimiento = 64%., P, de F. =
 ;lLé2;859Ca (éter di-isopropilico). |
'ia'EEE;(CClg), § (ppm) con relacién al TMS

-_f SAHVa 1,% (triplete J = 7 cpg)

3B a 1,9 (sihgulete)

) 4Vﬁ'a 4,2 (cuaitete § = 7 ¢ps)

1 H % 6,8 (singuletd)
? H de 7,§7a 8,3 (multiplete)

So=ee) Acido /Ttrifluorometil—-3"-fenil)=2!~dromonil~6'7-

'}‘7;é—ﬁ§opiénico (férmula 93) Cl9H1304F3 Peso molecular =
362,19, ‘

|

Seglin el Ejemplo 19 c), ge aisla un sélido

xlzvblanoo. Rendififento = 60% P. de Fi 171-1738C (toliend)
- Anflisis Oaleulado % 0 63,00 H 3,68 T 15,74

Enoontrado % 63%,16 5456 15,82

fg'RMN (DMSO d6) S (ppm) con relacién a TMS
3 Hal,b (doblete J = 7 ops)
2 Hde 3,4 a 4,4 (cusrtete J = 7 cps)

1 H & 7,3 (singulete)

9 H de.7,8 a 8,6 (multiplete)

51175 - 58 -
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REIVIEDIC4CIONES

Los puntoé de invencién propia y nueva que se
presentaﬁ'para que sean objeto de esta solicitvd de Pa—
5 tente de Invencidén en Eépaﬁa; por VEBINTE ajioss son los
gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%,« Procedimiento de preparacidn de dcidos
propiénicos sustituidos por un radical cromonllo y sus
ésteres representados por la férmula:
10° |

. 0]
ROOC - CH-

CH3 X

15

en la cual X es‘un radical fenilo, fenilo sustituido -~ por
al menos un haldgeno, un radical alcohilo inferiors triha-
logenometilos, ariloxi - furilo o tienilo’ y R es hidrdgenos
alcohilo, W -hidroxicalcohilo inferior, dialcohilamino-

20 alcohilo inferior o morfolinoetilo; caracterizado porgue

" comprende las éiguientes etapast 1) preparar productos

intermedios de la férmula general:

- A 0
VHDOC - CH2

25 () I
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en la cual X tienen los mismos significados anteriormente
descritoss salvo que X és el radical fenilo, pare lo cual
se condensa la metil-5-hidroxi-2-acefofenona con un carbo-
xilato de etilo de férmula HéCQOCOAX, en la cual X tiene
los nmismos significados que se han descrito anberiormente,
en presencia de hidruro de sodios; se cielisa el dibenzoil~
metano obtenido a la cromona correspondiente por un trata-
miento dcidos se transforma a continuacién el radical me-
til-5 en carboximetilo oorregpondiente por bromacidn con
la N—brémosﬁocintmida: y luego se procede a un tratamiento
con un cianuro alecalino y a une hidrdlisis 4cidas 2) los

dcidos acébicos de férmule II asi obtenidos se esterilizan

‘con metanols se transforma el éster metilico en el malona-

to de etilo correspondiente por tratamiento con cerbonato

de etilo e hidruro de sodio, se alcohila el carbanién con
yoduro de metilo en dimetilformamida y luego se procode a
le hidrélisis dcida y a la descarboxilacién del decido ma-
1lénico para obtener el dcido propidnico de férmumla I (R = H),
que si se desea; se transforma en sus ésteres, por reaccién

con un alcohol Qe férmula ROH, en donde R es como ge ha de~

finido anteriormente excepto Hsy o por réaccidén de la sal

de sodio o de potasio de dicho dcido con un halogenurq de

alcohilo,.
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22 ,- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS
PROPIONICOS SUSTITUIDOS POR UN RADICAL CROMONILO Y SUS

Tal y como se ha deserito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

escritas a médquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

Por Roder.

19.4811977

TS

Esta Memoria consta de sesenta vy ocho hojas
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