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E]l presente invento se refiere a un procedimien
to para la preparzidn de nuevos derivados de cromanona.

Hemos comprobado que ciertos nuevos derivados
de croman-i-onas, que tienen cada una un substituyente eté-
reo basico en el anillo bencénico tienen una actividad far
macoldgica Util y en particular una actividad sobre el sis~
tema nervioso central.

En consecuencia, el presente invento provee un
procedimiento para la preparacién de compuestos de cromano-

na de férmula general (I)

(D

donde A es uh grupo carbonilo o una oxima, semicarbazona o

hidrazona derivada del mismo, Ry y R, son cada uno hidrége~
no o grupos alquilicos inferiores; uno o dos de los grupos

RB’ Ry, R5 ¥ Ré son grupos etéreos bésicos de formula ~0.X.Y
(donde X es un grupo alguileno inferior e Y es un grupo pi-
peridilo, piridilo, morfolino o piperidilo, piridilo o mor-
folino, sustituidos con un grupo algquilo, o un grupo NR7R8,
donde R7 y Ravson cada uno hidrdgeno o un grupo alguilo in
ferior, arilo o araliquilo inferior o R7 N R8.conjuntamente

con el &tomo de nitrdgeno forman un anillo heterociclico ten
do de 5 a 8 étomosAen el anillo); y los grupos restantes Ri’
Ry, R5 y R6 son cada uno un Atomo de hidrdgeno o haldgeno o
un grupo alqulilo, hidroxilo, alcoxilo inferior o aciloxi in

ferior; y sales y derivados cnaternarios farmacoldglcamente

ien
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aceptables de tales cromanonas.

El término infedor significa qué el grupo con-
tiene entre 1 y 4 dtowmos de carbono.

En la férmula general (I), R, ¥ B, son preferen
temente cada uno grupos metilicos. El grupo etéreo basico -
esté presente preferentemente como grupo R5' Si R5 no es un
grupo etéreo bédsico, a menudo, puede ser un grupo alquilo de
1 a 10 &tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-pen
tilo o 3-metil-2~octilo, o un grupo alcoxilo, por ejemplo me
toxi.

R6 es generalmente hidrdégeno y R4 es también ~
convenientemente hidrdgeno pero puede ser Utilmente también
un Atomo de haldgeno como cloro, bromo o yodo.

La agfupacién etérea bisica contiene un grupo aj
quileno inferior X.Se trata preferentemente de metileno o eti
leno, pero puede ser propileno o butileno.El grupo bésico Y
es convenientemente un grupo N-piperidino o N-morfolino o un
grupo N,N-dialquilo tal como N,N-dimetilamino, N,N-dietilami
no- N~-metil-N-propilamino y otros similares o un grupo N-al-
quilo como N-metilamino, N-etilamino y otros similares o un
grupo picolilo. Un grupo Y preferido es dimetilamino.

Compuestos particularmente interesantes obteni-~

dos por el procedimiento del presente invento son;

i2,2~dimetil~7—(animetilaminoetoxi)—4-cromanona;
12,2—dime%il—6—cloro—7—(2—dimetilaminoetoxi)—4»cromanona;
7-(2~dimetilaminoetoxi)-2,2,5-trimetil-4~cromanona;
2,2—dimetil~7—(2—dimetﬂaminoetoxi)—5un~pentil-4-cromanona;
2,2-dimetil-5-(2-dimetilaminoetoxi)=7=~(3~metil-2-octil)~4-
Cromanong

Dyi=dimel il Y= (fepiridilmetoxi)-4=-cromanona;
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2,2~dimetil-7é(2—dietilaminoetoxi)—h-cromanona;
2,2-dimetil-7-(3-dimetilaminopropoxi)~4~cromanona;
2,2-dimetil-7-(2-N-morfolincetoxi)-4~cromanona;
2,2¥dimetil—7-(2—piridilmetoxi)—4—cromanona;
2,2-dimetil=7~(3~gridilmetoxi)-4-cromanona;
2,2-dimetil-7-(2-(N-metil-N-bencilamino)etoxi)-4-cromanonaj
2,2-dimetil~7-(2-N-pirrolidiniletoxi)=-4~cromanona;
2,2-dimetil~7-(2~-N-piperidinoetoxi)-4-cromanona;
2,2~dimetil=7~(2-(N-hexametilenimino)etoxi~4-cromanona;
2,2—dimetil-7—(l—dimetilamino~2-propoxi)—4-cromanona;
2,2-dimetil=7-(2~dimetilamino-l-propoxi)-4-cromanona;
7~(Z-dimetilaminoetoxi)—2-meti1-4fcromanona;
2-metil-7-(4-piridilmetoxi)-4—cromanona;
2,2~dimetil-7~(2-metilaminoetoxi)4—~cromanona;
7-(4-piridilmetoxi)-2,2,5-trimetil~4-cromanona;
2,2,8«trimetil~7=(4-piridilmetoxi)4-cromanona;
S5-hifroxi-2,2-dimetil~7-(4~piridilmetoxi)~4-cromanona;
6-cloro—2,2-dimetil-7—(4—piridilmetoxi)-4—cromanona;
6~bromo-2,2-dimetil-7-(4,piridilmetoxi) ~4-cromanona;
7-(2-diisopropilaminoetoxi)-2,2-dimetil~4—cromanona;

Oxima de 2,2~dimetil-7-(2—dimetilaminoetoxi)-4-cromanona;
Metoyoduro de 2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-4-~cromang
na;
2,2-dimetil~7-(2-dimetilaminoetoxi)-5~hidroxi~4-cronanona;
2,2-dimetil~-6-(2-dimetilaminoetoxi)-4~cromanona;
5,7-bis(2-dimetilaminoetoxi)-2,2~dimetil~4~cromanona;
5-cloro=-2,2-dimetil~7-(4~piridilmnetoxi)-4-cromanona;
2,2,6—trimetil-?-(4—piridilmetoxi)-4-cromanona{
S-etil-2,2-dimetil-7-(4-piridilmetoxi)-4—cromanona;

2-n-butil-P~(2-dimetilaminoetoxi)~2-metil~4-cromanona;
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2~n~butil-2-metil=7=(4=piridilmetoxi)~4~cromanona;
5~cloro-2,2-dimetil~7-(2~dimetilaminoetoxi)-4-cromanona;
7-(2-dimetilaminoetoxi)~4~cromanona;
P-(2-dimetilaminoetoxi)-2,2,8-trimetil~4~cromanona;
Hidrocloruro de 7—(4-piridilmetoxi)—4-cromanona.

El invento provee un procedimiento para la pre-
paracién de éompuestos de férmula general (I), donde Ay Ry,
R2, R3, Rq, R5 y R6 son los definidos antes, que consiste

en someter un compuesto de férmula (II)

(I1)

(donde uno o dos de los grupos R5’ Ry R5 ¥ Rg son grupos

! hidroxilos y los grupos restantes R5’ Ry, R5 ¥ By son cada

uno un atomo de hidrégeno o haldgeno o un grupo alquilo, al
coxilo inferior o aciloxi inferior) a: (a) reaccidn con un

dcido o su derivado de la fbébrmula general (III)

R

ITI
S~ eu,co,B (11D)
X
donde Rl ¥y R2 son cada uno Atomos de hidrdgeno o grupos al-
quilo inferior y B es un &tomo de cloro o bromo, © un gru-
po hidroxilico o un grupo 0.CO.CH = CR 1Ro; (b) eterificacidr
de uno o més de los grupos R3’ Rq, R5 y RG que pueden ser -
hidroxilo para formar uno o mis grupos etéreos bhsicos de

rérmula-0.X.Y. (donde X e Y son los arriba definidos); lle-

vandese a cabo lns etapas (a) y (h) en cualquier ordens y
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(e) convirtiendo opfativamente la 4§cromanona resultante en
su oxima derivada, semi-carbazona o derivado de hidrazona, -
en cualquier momento durante la etapa (a) o después de lle-
var a cabo la misma.

En la realizacidn preferida del procedimiento -
para la preparacidn de compuestos del presente invento, la
etapa (a) arriba definida se lleva a cabo antes de la etapa
Esto implica la condensacién inicial de un fenol polihidri
co apropiado (II) y un écido alfa-beta-insaturado (III) pa-

ra dar una cromanona de férmula general (IV)

B
A R,
%

2, %
Ry

donde A es un grupo carbonilo ¥y Rl’ R2 son los definidos

(1v)

con respecto a la férmula (I) anterior y R5’ Ry, R5 Y Rg -
son los definidos en la férmula (II) anterior y convertir
optativamente el grupo carbonilo en un grupo A diferente..
El compuesto (IV) puede entonces convertirse -
en un éter bésico de cromenona de férmula (I) por dos méto
dos,.
El primer método consiste en hacer reaccionar
al compuesto (II) cbn un compuesto de férmula general (V):
Z2-X-7Y )
o una sal de adicidén Acido del mismo, donde X e Y son los
definidos anteriormente y Z representa un grupo facilmente
desplazédo por ataque nucledfilo por un grupo hidroxilo fe-
nélico o un anién fendxido.

Los grupos Z apropiados incluyen el cloruro, el

(b) .



|
{ bromuro, el yoduro, el tosilato o mesilato y otros simila-

res. Los grupos Z preferidos incluyen el cloruro y el bromu

ro. 5i fuera necesario, pueden estar presentes cantidades -
cataliticas de iones yoduro, por ejemplo, suministrados por
5 el yoduro de potasio.

Grupos apropiados formadores de sales de adiciéT
de &cidos son HSO,,, NO3’ ¢l, Br, I, CHBCO2, 06H5002 y otros
similares. Los grupos preferidos son Cl y Br.

Este procedimiento implica una sintesis de éte-
10 res del tipo de sintesis Williamson preferentemente entre
una.haloalquilamina ¥y un grupo hidroxilo fendélico en la cro
manona de fdrmula general (IV).

El procedimiento del invento se llevaréd a cabo
generalmente en un disolvente orgénico haciendo réaccionar wn
18 equivalente de (IV) con un equivalente de (V) (o una sal de
adicién con acido del mismo) por cada grupo hidroxilo de -
(IV) qué ha de ser eterificado, en presencia de al menos un
equivalente de base por cada equivalente de (V) usado.

Los disolventes apropiados son las cetonas ta-
20 les como la acetona, la metiletilacetona, metilbutilcetona

Yy otras similares, el nitrobenceno, el acetonitrilo, el ben

{ ceno, el nitrometano, los éteres tales como el tetrahidrofuj

1s

! no y dioxano o mezclas de éstos uno con el otro o con otros
» éteres o hidrocarburos halogenados. Un disolvente preferido
28 1 s la acetona.
ﬂ Las bases apropiadas =n los carbonatos de meta-
! les alcalinos y alcalinotérreos, hdruros, hidréxidos y al-
chxidos inferiores de los metales alcalinos y otros simila=-
ran. Las banes preferidas son carbonato potisico y carbona-

30 to shdicn. Cuando se usa una buse fuerte, como, por cjemplo
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el metdxido de sodio, la misma no debe estar presente en -
caridades substancialmente superiores a un equivalente por
grupo hidroxilo que ha de ser eterificado. Si se usa una -
base débil, como, por ejemplo, el carbonato pothsico, puede
usarse ventajosamente un gran exceso, por ejemplo, tres mo-
les de base por grupo hidréxilo que ha de ser eterificado.

El procedimiento puede llevarse a cabo a tempe
raturas bajas, ambiente o elevadas.

El segundo método para convertir una cromanona
de Férmula (IV) en un éter bésico de cromanona de férmula
(I) consiste en (i) convertir uno o mis de los grupos RB’
Ry R5 ¥y RG qQue pueden ser hidroxilo en el compuesto (IV)
en un grupo de férmula -0.X.Z', donde X es como se definid
con referencia a la férmula (I) y Z' es un haldgeno, un gru
po alquilsulfonato o arilsulfonato; e (ii) hacer reaccionar
el grupo producido ~0.X.Z' con un compuesto de formula HY,
o una sal de adicidén con &cido del mismo, donde Y es como s
definid con regpecto a la férmula (I) anterior.

El intermediario en este proceso que contiene -
el grupo -0.X.2' puede prepararse ya sea directamente a par
tir del -OH fendlico por ggaccién, por ejempl§, con un al-
fa-omega-dihaloalcano para?obtener un compuesto contenien-
do un grupo —Q.X.Z','donde Z' es un haldgeno; o indirecta-
mente preparando primeramente un compuesto conteniendo un -
grupo -0.X.0H y luego, por ejemplo, formando un alquilsul-
fonato o arilsulfonato a partir del grupo -QH.

Como método alternativo para llevar a cabo el
procedimiento general del invento, los nuevos compuestos del
invento pueden prepararse llevando a cabo la etapa (%) arni'

ba mencionada antes de la etpa (a). Esto supone: primeramen

-
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- cuentemente aceites. Las sales apropiadas son las sales de

te la conversidn de un fenol polihidrico apropiado (II) en
un éter basico de férmula general (VI):

!

(V1)
B0~ R

6
donde uno o dos de los grupos R3’ Ry R5 y Rg son grupos -
etéreos bésicos de férmula -0.X.Y. (donde X e Y son como se
definid con respecto a la férmula (I) y los grupos restan-

tes R ’ R5 y R6 son cada uno un atomo de hidrbégeno o ha

30 By
légeno o un grupo alquilo, hidroxilo, alcoxilo inferior o -
aciloxi inferior; y en segundo lugar, condensar el compuesi
(VI) con un 4cido alfa, beta-insaturado de férmula (III).
Completada cualquiera de las realizaciones del
procedimiento del presente invento, el compuesto (I) puede
aislarse como base libre o como una sal de adicidn con A&ci~

do. Las mles del compuesto (I) tienen la ventaja de que crig

talizan facilmente, mientras que las bases libres son fre-

adcidos orgénicos (tales como el &cido acético o citrico ¥y
otros similares) y las sales de é4cidos inorgénicos (tales -
como el Acido clorhidrico o sulflirico y otros similares) y
las sales cuaternarias formadas por la reaceidn con haluros
de alquilo o sulfonatos (tales como los haluros de alquilo
inferior o tosilatos de alquilo inferior u otros similares){
La etapa (c) arriba mencionada del poceso del -
presente invento puede llevarse a cabo en cualquier momento
durants In etapa (a) o después de olla. $e 1leva a cabo con

venientemente después de completar tanto la etapa (a) como
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la etapa (b), de modo que los compuestos del invento en los
cuales A no es un grupo carbonilo, puedan prepararse & par—
tir de compuestos del invento donde A es un grupo carbonilo.

La etapa (c) puede llevarse a cabo por cualquieq
método normal conocido por producir el derivado carbonilo -
que se necesita, por ejemplo, haciende reaccionar el combueg
to que contiene el grupo carbonilo con hidrocloruro de hi=-
droxilamina, semicarbazida (o un hidrocloruro) o hidrazina
(o un hidrocloruro).

El invento provee también un procedimiento para

la preparacidén de una composicidn farmacéuica que comprende

un compuesto de férmula (I), conjuntamente con uno o mis ve
hiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptablés. Los -
vehiculos spropiados son eglutinantes, lubricaptes y otros
adyuvantes para composiciones en forma de tabletas o granu-
lar, o cApsulas de gelatinas blandas o agua estéril para -
uso parenteral. Las composiciones se preparan generalmente
en unidades de dbésis individuales comprendiendo entre 0,5
¥ 500 ml. de dicho compuesto.
El invento se ilustra con los siguientes ejemplg
EJRMPLO 1

2,2-dimetil~7-(2-dimetilaminoetoxi)-4~cromanona

(a) A una solueidn de 2,2-dimétil~7-hidroxi—4—cro-
manona (3,84 g, 0,02 moles) en acetona anhidra (50 ml) se
agregaron carbonato potasico anhidro (8,20 g, 0,06 moles),
yoduro potésico (1,00 g, 0,06 moles) e hidrocloruro de clo-
ruro de 2-dimetilaminocetilo (2,90 g, 042 moles). La mezcla
resultante se agitd en caliente, se hizo hervir bajo reflu-
Jo durante & horas, luego se filtrd en caliente y la aceto-

na se elimindé a vacfio. El residuo se disolvid en éter y se
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405568, (1)

v extrajo con &cido clorhidrico 5 N(3x50 ml.). La neutraliza-

cidn de los extractos &cidos combinados dié lugar a un acei

i te que se extrajo en éter, se lavd con agua y se secd (sul-

fato de magnesio).

La eliminacidn del disolvente produjo 2,2-dimeti
7-(2~dimetilaminoetoxi)-4~cromanocna (3,00 g) en forma de un
aceite incoloro. El hidrocloruro correspondiente (p.f. 172-
1742 a partir de acetona) se prepard haciendo burbujear clo

ruro de hidrdgeno gaseoso por una solucidn etérea de la basg

i libre.

(v) 3-(2-dimetilaminoetoxi)fenol (0,18 g) y Acido -
3,3=-dimsilacrilico (0,1 g) en dietileterato de trifluoruro

de boro (2 ml) se calentaron a 100-1102C durante 16,5 horas|
Se agregaron agua y una solucidn de hidréxido de sodio al -

40% y la solucidén aslcalina resultente se calentd a 1002C du

rante 10 minutos, después se enfrid y se extrajo con éter. -

El extracto de éter se extrajo con Acido clorhidrico 5 N, -
El extracto acido se neutralizd después y se extrajo en étg
Después de secarlo (sulfato de magnesio) el éter se elimind
a vacio obteniéndose una goma parda que se purificd por cro

matografia sobre silice en acetato de etilo - cloroformo -

(1:1), obteniéndose 2,2~dimetil-7=(2~dimetilaminoetoxi)~t4~ci
MaENCON& ..
(e) El tosilato de 2,2-dimetil-7-2-hidroxietoxi)-i4-

cromanona (preparado como se describe en el Ejemplo 19) en

| etano.l se tratd con un exceso de una solucidén al 33% de di-

metilamina en etanol durante 10 dias a la temperatura am--
blente, obtail éndose 2,P~dimet] == (2?=dimeti laminoctoxi)-4-
cromunona (84 4),

(d) Gintesis alternativa de 2,2-dimetil-7-(2-dimetil

L

e
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aminoetoxi)-4-cromanona a partir de 7-(2~bromoetoxi)-2,2-di
metil-4-cromanona.

Por reaccién de-7-hidroxi-2,2-dimetil~4-cromang
na con 2 equivalentes de dibromuro de etileno, mx el método
descrito en el Ejemplo la, se obtuyo 7-(2-bromoetoxi)-2,2-
dimetil~4—~cromanona (27%) como sdlido de bajo punto de fu--
sién. Por reaccidén de esta Gltima cromanona con un exceso

de dimetilamina un etanol a la temperatura ambiente durante

nona (78 %, pureza 90% por cromatografia de gas liquido).

Farmacologia - .

El hidrocloruro de 2,2-dimetil=7-(2-dimetilami-
noetoxi)-4—cromannna produjo francos efgctos sobre el com-~
portamiento del ratdén en cantidades supericesa 10 mg/Kg p.o
¥ no era letal en un ensayo sencillo de toxicidad hasta 900

ng/kg P.0.

El compuesto tiene leve actividad anti-convulsi

ducidas por Metrazol.

Una prevencién sigrificativa de la hipotermia -

ng/kg p.o. Este resultado indica propiedades antidepresivas

| ensayos; reduccibén de la agresividaé debida a electrochoque

potenciales.

Propiedades antiagresivas se observaron en dos

(5-20 mg/kg p.o.) y debida a catapresan (lonidina) DEg, 11
mng/kg.
El compuesto inhibe la actividad intestinal in

vivo en el conejillo de Indins a % mg/kg p.o. e in vitro -

tiene un p A2 de 4,77 contra acetilcolina sobre una prepara-

va con un DE50 de 270 mg/kg p.o. contra las convulsiones in-

producida por reserpina se logrd con dosis del orden de 1-10

4 dias, se obtuvo 2,2-dimetil»7-(2—dimetilaminoetoxi)~4—bro#g




10

15

20

25

30

I
n
;l
h

! El compuesto es eficaz en la potenciacién de la

*i

cién de ileo del conejillo de Indias.

respuesta a la S5-hidroxitriptamina de la membrana nictitan-
te del gato anestesiado con cloralosa, en dosis que no afec
tan a la respuesta a la noradrenalina; también modifica los
reflejos espinales en el gato espinal.

EJEMPLO 2

6-cloro-2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-4~cromanona

6~-cloro-2,2-dimetil-7-hidroxi-4-cromanona se hi-
zo reaccionar con hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoe
tilo,segln lo descrito en el Ejemplo 1 (a) obteniéndose 6-
cloro-2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-4-cromanona aisla
da como hidrocloruro en forma de s6lido incoloro, p.f. 202-
204,52 (a partir de acetona). (Encontrando: C, 54,06; H,
16,35; N, 4,13; C1, 20,99%. C15Hp1C1 NOy requiere: C, 53,91;
H, 6,29; N, 4,19; Cl, 21,26%.

EJEMPIO 3

T (2-dimetilaminocetoxi)-2,2-5-trimetil-4~-cromanona

Haciendo reaccionar 7-hidroxi-2,2,5-trimetil-4-
cromanona con hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoetilo
segin lo descrito en el Ejemplo 1(a) se obtuvo 7-(2-dimetil-
aminoetoxi)=-2,2,5-trimetil-4~cromanona, aislada como hidro~
jcloruro (29%) en forma de un sblico incoloro, p.f. 197-2002,
?a partir de acetona. (Encontrado: C, 61,07; H, 7,73; N, 4,34
;Cl, 11,91%. Cy gHor 03 NO5 requiere: C, 61,25; H, 7,663 N, 4,47;
C1l, 11,32%).

Farmacologia

El hidrocloruro de 7-(2-dimetilaminoetoxi)-2,2,5
|-trimetil-4-cromanona produjo una caida superior al 20 % en

l1a presib: sistblica de la sangre cuando se administrd oral-
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cromanond.

- 14—

. g, :’"
405568 "5
mente a un grupo de ratas hipertensivas metacorticoides, a
una dosis de 10 mg/kg de peso corporal.

EJEMPIO &

2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-5-n~pentil-4~cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7-hidroxim~Sw=ne=
pentil-4-cromanona con hidrocloruro de clorurc de 2-dimetil
amincetilo, seglin lo descrito en el Ejemplo 1(a), se obtuve
2,2-dimetil~?-(2-dimetilaminoetoxi)-5-n-pentil~4-cromanona
aislada como hidrocloruro (27%), en forma de un sdlido inco
loro, p.f. 173,5-175,52, a partir de acetato de etilo. (En-
contrado: C, 64,68; H, 8,8%; N,3,67; Cl, 10,85%. 020H3201N%
requiere C, 64,96;H, 8,66; N, 3,79; Cl, 9,61%).

EJEMPIO

2,2-dimetil-5-(2~dimetilaminoetoxi)=7=~(3~metil-2~octil)~4=

Haciendo reaccionar 2,2=-dimetil~5-hidroxi~7-
(3-meti1—2~oétil)—4—cromanona con hidrocloruro de cloruro d%
2-dimetilaminoetilo, segin lo descrito en el Ejemplo 1 (a),
se obtuvo 2,2-dimetil-5-(2-dimetilaminoetoxi)=-7-(3~netil-2-
octil)-4-cromanona aislada como hidrocloruro, en forma de -
un sbdlido incoloro, p.f. 162-163,52, a partir de acetato de
etilo a 02 C. (Encontrado: C,67,87; H,9,92; N, 3,23; C1, 8,7
%. CouHyoC1NO5 requiere: C, 67,69; H, 9,40; N, 3,29; C1,
8,34%) «

EJEMPIO 6

2,2-dimetil~7~(4~piridilmetoxi)~4-cromanona

Una mezcla de 2,2-dimetil-?~hidroxi-4-cromanona
(1,92 5, 0,01 moles), carbonato potédsico anhidro (4,1 g, -
0,03 moles), yoduro potésico (0,5 g, 0,003 moles) e hidro-

clortro de cloruro de 4-piridilmetilo (1,64 g, 0,01 moles)

1
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en acetona anhidra (25 ml) se agitd y se hizo hervir a re-

flujo durante 7 horas. La solucién negra se filtrd en calien

te y la acetona se elimind a vacio. El residuo se repartid
entre agua y éter y la capa acuosa bésica se neutralizd des
pués, quedando la mayor parte del color en la capa acuosa.
Después de otros dos lavados con agua, la capa de éter se
extrajo con acido clorhidrico 5 N (3 x 30 ml); el extracto
dcido combinado se diluyd con agua y se dejd reposar a 02
durante la noche. El precipitado resultante se filtrd, se -
disolvid en agua, se neutralizd con solucidén de bicarbonato
sbdico y se extrajo en é&ter. La eliminacién del disolvente
dié un sélido incoloro (0,82 g) que se cristalizd en &ter dd
petrdleo, obteniéndose 2,2-dimetil-7-(4-piridilmetoxi)-l~
cromanona (0,65 g; 23 %), en forma de agujas incoloras; DL
106,5~107,52, El hidrocloruro tenia un p.f. de 210-225 (dec.

Farmacologia

La 2,2-dimetil-7~(4-piridilmetoxi)-~4~cromanona,
produjo francos efectos sobre el comportamiento a dosis su-
periores a 90 mg/kg p.0. en el ratdén y no era letal a dosis
de hasta 900 mg/kg P.O.

El compuesto teniavaqtividad anticonvulsiva con
tra el electrochoque (DESO 26 mg/kg p.o.) y Metrazol (DESO
54 ng/Kg DeO.)e

El hidrocloruro de 2,2-dimetil-7-(4-piridilme-
toxi)~U4~cromanona produjo francos efectos sobre el comporta
miento a dosis superiores a 90 mg/kg p.o. en el ratdn y no
era letal a dosis de hasta 900 mg/kg p.o.

Ll compuesto tenia actividad anticonwvulsiva con
tra el electrochoque (DE50 21 mg/kg p.o.) y Metrazol (DE50

62 mg/kg D.0.). Cierto antagonismo contra la agresidn indu-
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cida por catapresan en el ratén también era evidente (DE50

200 mg/kg pfo.).
EJEMPIO 7

7-(2-dietilaminoetoxi)-2,2—dimetil—4—cromanona

Haciendo reaccionar 2,2~dimetil-7—hidroxi—4fcpg
manona con hidrocloruro de cloruro de 2-dietilamino-etilo -~
segin el método descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtuvo 7-
(2—dietilaminoet§xi)-2,2-dimetil—44romanona aislada como =~
hidrocloruro p.f. 119-1212C a partir de acetona.

EJEMPLO 8

2,2=dimetil-7-(2-dimetilaminopropoxi)~4~cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-cro
wmanona con hidrocloruro de cloruro de 3-dimetilaminopropilo
por el método descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtuvo 2,2~
dimetil-7-(3-dimetilaminopropoxi)-4~cromanona aislada como
hidrocloruro, p.f. 158-1592 C a partir de acetato de etile
metanol.

EJEMPLO

2,2-dimetil-P=(2-N-morfolinoetoxi)-4-cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil~-7-hidroxi~i-cro
menona con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)morfolina segin

el método descrito en el Ejemplo 1(a) se obtuvo 2,2-dimetil

I «7-(2-N-morfolinoetoxi)-4-cromanona aislada como hidroclo-

ruro, p.f. 18%,5-1852 C a partir de acetona.

EJEMPLO 10

| 2,2-dimetil~7=-(2-piridilmetoxi)~-4-cromanona

Haciendo reaccionar'2,2—dimetil—?-hidroxi-u-cpg
manona con hidrocloruro de cloruroc de 2-picolilo segin el -
método descrito en el Ejemplo (6) se obtuvo 2,2-dimetil=7=

(2-piridilmetoxi)-4-cromanona (58%), p.f. 882C a partir de
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éter.

Haciendo reaccionar la base libre con cloruro -~
de hidrbégeno etéreo se obtuvo el hidrocloruro (46%) p.f. -
184-185¢ C.

EJEMPLO 11
2,2~dimetil-7-(3-piridilmetoxi)-4-~cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7~hidroxi-4-cro
manona con hidrocloruro de cloruro de 3-picolilo seglin el -
método descrito en el Ejemplo 6, se obtuvo 2,2-dimetil-7-
(3-piridilmetoxi)-4-cromanona, aislada como hidrocloruro -
(39%), p.T. 219-2212 C, a partir de acetona/etanol.

EJEMPLO 12

2,2~dimetil=7=(2~(N-pirrolidiniletoxi))=4~cromanona.

Haciendo reaccilonar 2,2-dimetil~7-hidroxi-4-cro

manona con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)-pirrolidina segii el

método descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtuvo 2,2-dimetil-
7~(2-(N-pirrolidiniletoxi))-4-cromanona (36%) pureza>> 99%
por cromatografia de gas liquido.

EJEMPLO 13

2,2~dimetil=7=-(2-(N-piperidinoetoxi))~4-cronama

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-cro
manona con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)piperidina, segin
lo descrito en el Ejemplo 1 (a), se obtuve 2,2-dimetil-7-
(2=(N-piveridinoetoxi))-4-cromanona aislada como hidrocloruj
(54%), p.f. 153-1552 C, a partir de acetato de etilo.

Farmacologia

El hidrocloruro de 2,2-dimgil-7-(2~(N-piperiding
etoxi))~A-cromanona produjo francos efectos sobre el compon
tamiento a dosis superiores a 90 mg/kg p.o. y causd algunas

muertes 4 dosis de 900 mp/kg en el ratdn. El1 compuesio anta
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| pilo seglinlo descrito en el ejemplo 1 (a) se obtuvo una megz

j na con hidrocloruro de cloruro de /-dimctillaminoetilo, se-

gonizd la agresidén debida a catapresan (DE50 50 mg/Kg D+0.)

en el ratdn.
EJEMPLO 14

2,2-dimetil-7-(2~(N-hexametilenimino)etoxi)-4~-cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-cro
manona con hirocloruro de cloruro de 2-(hexametilenimino)
etilo, segin lo descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtuvo 2,2-&1
metil-7-(2~(N-hexametilenimino)etoxi)~4-~cromanona aislada -
como hidrocloruro (11%) p.f. 136-138, a partir de acetato
de etilo.

Farmacologia

El hidrocloruro de 2,2-dimetil-7-(2-(N-hexame-
tilenimino(etoxi)~4-cromanona produjo francos efectos sobre
el comportamiento a dosis superiores a 30 mg/kg p.0O. ¥y era
letal a 900 mg/kg p.o. en el ratén.

El compuesto era eficaz contra lé agresibn de-
bida a catapresan (DEsO 64 mg/kg p.0.) en el raton.

" EJEMPIO 15

2,2-dimetil=-7=(1-~dimetilamine-2-propoxi)~4~cromanons y

2,2—dimetil—74(Q—dimetilamino—l-prqpoxi)~4—cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-

cromanona con hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoisopxo

cla de 1:1 de 2,2-dimetil-7-(1l-dimetilamino-2-propoxi)-4-

cromanona y 2,2-dimetil—7-(2~iimetilamino—l-pbopoxi)—#—cromg

nona (rendimiento total 43%).
EJEMPLO 16

Y=(@=dimetilrminoeloxl)~"wmelil=d~cromanona

llaciendo reaccionar /-hidroxi-zZ-metil-f-cromano
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gin lo descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtuvo 7-(2-dimetila
+ minoetoxi)-2-metil-4~cromanona aislada como hidrocloruro -

. (29%), p.f. 166-1682 de acetona.

| 2-metil-7-{(4-piridilmetoxi)-4~cromanona

-+

EJEMPLO 17

Haciendo reaccionar 7-hidroxi—2—metil—4—croméQg
na con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo segin el métodg
descrito en el Ejemplo 6 se obtuvo 2-metil-7-(2~piridilmeto
xi)=l~cromanona aislada como hidrocloruro (32%), p.f. 199~
2032 a partir de metanol/acetato de etilo.

EJEMPIO 18

2,2-dimetil-7-(2-metilaminoetoxi)~4-cromanona

- 111-1122 por la accién de un equivalente de cloruro de p-to

' silo en piridina. La resccidn del tosilato disuelto en eta-

2,2-dimetil-7-(2~metilaminoetoxi)=-4~cromanona aislada como

! hidrocloruro (21%) p.f. 195-197¢.

| 7=(4-piridilmetoxi)-2,2,5~trinetil-4=cromanona

i petrhien viano (p.o. H0=H09).

Haciendo reaccionar 7~hidroxi-2,2-dimetil-4-cro
menona con 2-bromoetanol segin el método descrito en el Ejem
plo 1 (a) se obtuvo 2,2-dimetil-7~(2-hidroxietoxi)-4—croma-

nona (15%) que se convirtid en su p~tosilato (61%), p.f.

nol con un exceso de una solucidn al 33% de metilamina en

etanol durante 5 dias a la temperatura ambiente did lugar a

EJEMPLO 19

Haciende reaccionar 7-hidroxi-2,2,5-trimetil~i-
cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo, segin
lo descrito en el LEjemplo 6, se ohtuvo P=(t~piridilmetoxi)-

vy Oyt brime i L=t ramnnonan (OK) , pe My 920 1de Hlor do
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2,2,8-trimetil-7=-(4-piridilmetoxi)-4~cromanona

Farmacologia

La 7-(4-piridilmetoxi)-2,2,5-trimetil-d~croma~
nona produjo francos efectos sobre el comportamiento a dosis
superiores a 30 mg/kg en el ratdn.

El compuesto era eficasz contra convulsiones in-
ducidas por el electrochoque (DE5O 52 mg/kg pP.0.). También
antagonizd la agresidén debida a catapresan (DE50 o4 ng.kg
P.0.) en el ratdn.

EJEMPIC 20

Haciendo reaccionar 7—hidroxi—2,2,8—trimetil—

4-cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo segin

el método descrito en el Ejemplo 6 se obtuvo 2,2,8~trimetil;
7= (4=pridilmetoxi)-4~cromanona aislada como hidrocloruro -~
(22%) p.f. 210-212¢ a partir de etanol/éter.

EJEMPLIO 21
5-hidroxi-2,2-dimetil~7-(4-piridilmetoxi)-4~cromanona

Haciendo reaccionar 5,7-hidroxi-2,2-dimetil-4-—

cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo segin

el método descrito en el Ejemplo 6 se obtuvo 5-hidroxi-2,21
metil-7-(4-piridilmetoxi)~-4~cromanona aislada como dihidra-
to de hidrocloruro (35%), p.f. 204-2082 a partir de metanol
/acetato de etilo.

EJEMPLO 22

G6~cloro-2,2=-dimetil~7~(4-piridilmetoxi)~4~cromanona

Haciendo reaccionar 6-cloro-7-hidroxi-2,2-dime
til-4-cromanona con hidrocloruro de cloruro de #4-picolilo
segin el método descrito en el Ejemplo 6 se obhtuvo €-cloro-
2,2=dimetil="=(4=piridilmetoxi)-4=-cromanona nislada como -

hidrochruro (44%), p.f. 194<1972 a partir de metanol/aceta=

di
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to de etilo.
EJEMPIO 2

6~-bromo-2,2~-dimetil-7—(4-piridilmetoxi)~4-cromanona

Haciendo reaccionar 6-~bromo-7-hidroxi-2,2-dime-
$il-4-cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo -
seglin el método descrito en el Ejemplo 6 se obtuvo 6-bromo-~
2,2-dimetil-7-(4-pididilmetoxi)-4~cromanona aislada como —-
hidrocloruro (37%), p.f. 197-1992 a partir de metanol/aceta
to de etilo/éter.

EJEMPLO 24

7-(2-diisopropilaminoetoxi)~-2,2-dimetil-4~cromanona

-manona con hidrocloruro de cloruro de 2-diisopropilaminoeti

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-cro

lo, seglin lo descrito en el Ejemplo 1 (a) se obuvo 7-(2-

diisopropilaminoetoxi)-2,2-dimetil-4~cromanona aislada como

hidrocloruro (68%) p.f. 184-185 a partir de acetona.
EJEMPIO 25

Oxima de 2,2-dimetil-7-~(2-dimetilaminoetoxli)~4-cromanona

i metanol para dar 2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-4-cromq

Una solucidn de 2,2-dimetil-7-(2-dimetilamino-
etoxi)-4-cromanona (1,56 g), acetato sddico (1,56 g) e hi-
drocloruro de hidroxilamina (1,56 g) en etanol acuoso se -
hizo hervir bajo refiujo durante 2 horas, luego se echd en

agua. El precipitado resultante se recristalizd a partir de

nona-oxima (1,18 g, 62%), p.f. 171-1729.

EJEMPIO 26

A

Metoypduro de 2,2-dimetil-7-(2~-dimetilaminoetoxi)=-4-cromano-

Yoduroe de metilo (1,1 g) se agregd a la solucidy

de 2,2-dimetil~7-{2-dimetilaminoetoxi)~4~cromanona (1,3 )
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en acetona (10 ml), obteniéndose un precipitado inmediato
de la sal de metoyoduro, p.f. 225-226,52,
EJEMPIO 27

2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-5~hidroxi-4-cromanona

Haciendo reaccionar 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-
4.cromanona con hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilamino-
etilo, seglin se describid en el ZEjemplo 1(a) se obtuvo 2,2-
til-7-~(2-dimetilaminoetoxi)~5-hidroxi-4—~cromanona aislada -
como hidrocloruro (20%), p.f. 223-224¢2,

EJEMPIO 28

7-(2-dimetilaminoetoxi)-2,2,8-trimetil-4-cromanona

Haciendo reaccionar 7-hidroxi-~2,2,8-trimetil-4-.
cromanona con hidrocloruro de cloruro de 2-dietilaminoetilo
segln lo descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtuvo 7-(2-dimeti]]
aminoetoxi)-2,2,8-trimetil-4-cromanona (34%), p.f. 77-792 a

partir de éter;Aconvertida en su hidrocloruro, p.f. 222-2248

EJEMPLO 29

2,2-dimetil-6~(2-dimetilaminoetoxi)~4-cromanona

Haciendo reaccionar 2,2-dimtil-6-hidroxi=d-cro-
manona con hidrocloruroc de cloruro de 2-dimetilaminoetilo,
segin lo descrito en el Ejemplo 1 (a), se obtuvo 2,2-dimetil]
~6=(2-dimetilaminoetoxi)-4-cromanona aislada como hidroclo-
ruro (47%), p.f. 208-2092.

EJEMPLO 30

2,2-dimetil-7-(2-(N-metil-N-bencilamino)etoxi)-4-cromanona

manona con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)-N-metilbencila=

Haciendo reaccionar 2,2-dimetil-?-hidroxi-4-crg

mina segun el método‘descritm an el Ejemplo 1 (a) se obtuvo
2,2-dimetil-7=(2-(N-metil-N-bencilamino)etoxi)-4-cromanona

aislada como hidrocloruro (%7%), p.f. 186-1872 C a partir

dime.
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de acetona/etanol.

EJHIPLO 31

2-n-butil-7-(2-dimetilaminoetoxi)=2=-metil-4~cromanona

butil-7-(2~dimetilaminoetoxi)~2~metil-4-cromanona, aislada

Haciendo reaccionar 2-n~butil-?7-hidroxi-2-metil+

L4-cromanona con hidrocloruro de cloruro de 2~dimetilaminoet%

lo, segun lo descrito en el Ejemplo 1 (a), se obtuvo 2-n-

como hidrocloruro (29%) p.f. 155-1592.

EJRMPIO %2
5-etil-2,2-dimetil-7-(4-piridilmetoxi)~4—cromanona

Haciendo reaccionar 5-etil-7-hidroxi-2,2-dime-
til-4-cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo,
seglin el método descrito en el Ejemplo 6, se obtuvo S5-etil-~
2,2-dimetil~7~(4~piridilmetoxi)-4-cromanona aislada como hi
drocloruro (42%), p.f. 191-1942 a partir de metanol/acetato
de etilo.

EJEMPLO

2-butil-2~metil-7-(4~piridilmetoxi)-4-cromanona

Haciendo reaccionar 2-butil-7-hidroxi-2-metil-
4-cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo, segiln
el método descrito en el Ejemplo 6, se obtuvo 2-butil~-2-
metil-7-{4.piridilmetoxi)-4=-cromanona (52%), p.f. 105-1082
a partir de acetato de etilo/éter de petrdleo.

EJEMPLO 24

2,2,6-trimetil-7-{4-piridilmetoxi)~4-cromanona

Haciendo reaccionar 7-hidroxi-2,2,6~trimetil-4-
cromanona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo, segun
el métodc descrito en el Ejemplo 6, se obtuvo 2,2,6~trimeti
?=(4-piriiilmetoxi-4-cromanona (23%), p.f. 121-1232 a par-

tir de acetato de etilo/éter de petrdleo.
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2,2~-dimetil~6-(4-piridilmetoxi)-4-cromanona

EJEMPIO %5

Haciendo reaccionar 6-hidroxi-2,2-dimetil-4-cro
manona con hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo, segin el
método descrito en el Ejemplo 6, se obtuvo 2,2~dimetil-6~
(4-piridilmetoxi)4~cromanona (28%),.p.f. 103-1049 g partir
de acetato de etilo/éter de petfdleo. |

EJEMPIO 36

7-(2~dimetilamincetoxi)-2,2,6-trimetil~4~cromanona

Haciendo réaccionar.7-hidroxi-2,2,6-trimetil—4-
cromanona con hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoetild
segln lo descrito en el Ejemplo 1 (a), se obtuvo 7-(2-dime-
tilaminoetoxi)-2,2,6-trimetil-4-cromama, aislada como hidrg
doruro (7%), p.f. 205-2062.

En restmen, la Patente de Invencidn que se soli

cita, deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de com

puestos de cromanona de formula general

!
A "
. R :
e H} ::O Ry
A‘l I%

donde A es un grupo carbonilo o una oxina, semi-carbazona o
hidrazona deriveda del mismo, Rl ¥y R2 son cada uno hirdgeno
o grupos alquilicos inferiores; uno o dos de los grupos Rz,
Ry R5 ¥ Ry son grupos etéreos basicos de férmula -0.X.Y.
(donde X es un grupo alquileno inferior e Y es un grupo pi-
peridilo, piridilo o morfolino, un grupo piperidilo, piri-
dilo o morfolino substituido con un grupo alquilo o un gru-
po NR7R8 donde R7 ¥ Rg son cada uno hidrogeno o un grupo
alquilo inferior, arilo o aralquilo inferier o R7 ¥ Rgq con-
juntamente con el Atomo de nitrdgeno formsn un anillo hete-
rociclico teniendo 5 a 8 Atomos de carbono) y los grupos -
restantes R}, Ry R5 N R6 son cada uno un atomo de hidrbgeno
o halégeno o un grupo alquilo, hidroxilo, alcoxilo, infe—-
rior o aciloxi inferior; y sales farmacéuticamente acepta-
bles y derivados cuaternarios de tales cromanonas, Cuyo pro
cedimiento estd caracterizado porque un compuesto de foérmula
A
N

%

l%

405568 -4k
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(donde uno o dos de los grupos RB’ R4, R5 N R6 son grupos

hidroxilicos y los grupos restantes R3, 34, R5 ¥y R6 son ca-
da uno un atomo hidrdgeno o halégeno o un grupo alquilo, al
coxilo inferior o aciloxi inferior) es sometido a: (&) reac

cidn con un &cido o su deriwdo de férmula general

Ry

\\\\\—-—- CH.CO.B
.CO. (III)
By

donde R, y R, son cada uno dtomos de hidrdgeno o grupos al
quilos inferiores y B es un “atomo de cloro o bromo, o un
grupo hidroxilico o un grupo 0.CO.CH = CR;Ry, (b) eterifi-
cacién de uno o més de los grupos RE’ Rys R5 ¥y R6 que pueden
ser hidroxilo para formar uno o més grupos etéreos basicas
de férmula OCHECHEN(CHB)E; realizéndose las etapas (a) y (b)
en cualquier orden y (c) optativamente convirtiendo la 4—cr£_
manona resultante en su oxina derivada, semicarbazona o de-
rivado de hidrazona, en cualquier punto durante la etapa -~
(a) o después de ella.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque la etapa (a) se lleva a
cabo antes de la etapa (b).

3. Un pfocedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado vorque la etapa -
(b) se lleva a cabo eterificando uno o mis de los grupos -
RB’ R4, R5 ¥ Rg que puede ser hidroxilo con un compuesto de
férmula general:

Z2-X-Y
o una sal de adicidn con'écido del mismo, donde X e Y son

como se definid en la reivindicacién 1L y Z representa un -
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grupo facilmente desplazable por atague nucleéfilo por un
grupo hidroxilo fendlico o un anidn fendxido.

4. Unprocedimiento deacuerdo con cualguiera de
las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la etapa
(b) se lleva a cabo: (i) convirtiendo uno o més de los gru-
pos RB’ R4, R5 NS R6 que puede ser hidroxilo en un grupo de
férmula -0.X.Z', donde X es como se definib en la reivin-
dicacidn 1 y 2' es un haldgeno, un grupo alguilsulfonato o
arilsulfonato; e (ii) haciendo reaccionar el grupo produci-
do -0.X.Z' con un compuesto de foérmula HY, o una sal de -
adicién con &cido del mismo, donde Y es como se definid en ]
reivindicacibn 1.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibén 3, caracterizado porque se lleva a cabo en un disol-
vente orgénico en presencia de una base.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 5, caracterizado porque la base es carbonato sbédico
o carbonato potésico.

7. Un procedimiento de acuerdo -con cualquiera
de las reivindicaciones 3, 5 o 6, caracterizado porque Z re
presenta un grupo clomro ¢ bromuro.

8. Se reivindica por ltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE CROMAA
NONA.

AN
\\

N

a
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§ Todo tal y como queda descrito y reivindicado

ﬂ en la presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho

| pAginas mecanografiadas.

Madrid, 4 de Agosto de 1972
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