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"“Esta inyencidn se refiere a nuevos éterés bésicos,
a un pr0cedimieﬁt§ para su preparacidén y a composiciocnes
farmacéuticas que los contienen.
In la patente britdnica n? 1.357.633 se describen,

entre otros, compuestos de fémula (I):
0

e -0 0—A1-NA2A3 (1)
y sales de los mismos, donde A1 es un gfupo alquileno de
2\a 4 dtomos de carbono; A, es un dtomo de hidrbgeno o wn
grupo alquilo C1_4 y A3 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo
alguilo C1_4. Se ha demostrado gue estos compuestos poseen
un grado de actividad modificadora de la disposicidh de
dnimo. Sin embargo, ahora se cree que los compuestos de
férmula (I) son insuficientemente potentes. Ahora se ha des-
cublerto un grupo de compuéstos que ejercen una mayor activi-
dad modificadora del estado de dnimo que los compuestos de
férmula (I) y a dosis mds altas presentan la utilidad adi-
cional de suprimir el apetito.

Por consiguiente, en un aspecto, la invencidn pro

porciona compuestos de fémmula (II):

s
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K2R = OmX-Nﬁ1R2
Ry . (11)

y sales de los mismos, donde X es un grupo alquileno de 2
a 4 dtomos de carﬁono; Y es un dtomo de oxigeno o azufre
0 un grupo CHQ; R1 es un 4tomo de hidrdgeno o mwa grupo
alquilo C, g3 R, cs un 4tomo de hidrégeno, un grupo algui-
lo Cy_gs fenilo, folilo o bencilo o R, estd unido a R, de
manera que el grupo NR1R2 es un anillo saturado de 5, 6 ©
7 miembros; R3 s un grupo afilo o aralguilo; R4 es vn dto
mo de hidrdégeno o un grupo alquilo Cy_, ¥ Rsles un dtomo
de hidrdégeno o wn grupo alquilc 01_4. '

Fn el sentido utilizado aquf, el término "alquile-
no" significa un grupo slquilo divalente, lineal o ramifica~
do, que produce un puente con una longitud de 2 dtomos de
carbono como minimo entre klos étomos de oxfgeno y nitré-

geno. En el sentido utilizade agul, el témino "arilo" sig~

‘pnifica fenilo, piridilo, furilo, tienilo, pifrolidilo o un

grupo fenilo sustituido. En el sentido utilizado aquf, el
término "aralguilo" significa un grupo CH2R6 0 CH20H2R6
donde Fg €8 un grupo arilo., El témino "grupo fenilo sus~
titufdo" significa aqui un grupo fenilo sustituido con 1 o

o grupos seleccionados entre dtomes de fldor, cloro o bromo
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0 grupoc methilo, benciloxi, trifluormetilo, metilo, ni-
tro, acetoxi, aﬁgno, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilaminc, acetamico, hidroxiio, me toxicarbonilo, etoxi-
carbonilo, carboxamido, sulfonamido, nitrilo, carboxi, tri;
fluormetoxi, trifluormetiltio, metilsulfonilo, trifluorme-
tilsulfonilo o metiltin,.

En el caso mds adecuado, R4 v R5 son ambos un gru-
po metilo.

Ios grupos X adecuadog son 1los grupos -CHZ—Cda—
~CH,~CH,~CHy-, ~CH,~CH,~CH,~CHy, ~CH ~CH(CH3)—CH2- Ng
—CHZ-CH(CH3\2—. En el caso mds adecuado, X es un grupo
~CH,~CH,~.

2 72 ) ,
Los grupos R1 adecuados son el étomp de hidrdgeno

y los grupos metilo, etilo, propilo ¥y butilo. Los grupos

R, adecuados son el 4tomo de hidrégeno y los grupos meti~
lo, etilo y bencilo. Los grupos ciclicos NR1R2 adecuados
son pirrolidino, piperidinc, piperazinilo, N-metilpiperazi-~
nilo, morfolino y grupos similares.

Son grupos XNR1Ré especialuente adecuados los
grupos CHZCHZNHCH1 y CH,C 2V(uHﬁ)2, siendo preferldo el
grupo CHZCHZN\CH3)2.

En el caso mds adecuado, R3 es un grupo fenllo
o fenilo sustituldo, Preferiblemente R3 es un grupo tri-
fluormetilfenilo.

Un significado sdecuato de 'Y es el dtomo de azu-
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fre. Un significado especialmente adecvado de Y es un
grupo CH,. Un significado preferidé de Y es un dtomo de.
oxigeno. .

Tn éubgrupo especialmente adecuado de compuestos

de férmula (II) son los de férmula (III):

HaC
3 Z 0~CH,=CH,p=NR4Ry

i

(111)
y sus sales, donde Z es un dtomo de oxigeno o un grupo
CH, ¥ 31; Ry ¥ R3 son los definidos en relacidn con la
£érmuia (II). ' )

Adecuadamente; 7 es un grupo me $ileno. Preferible«
mente, % es un dtomo de oxigeno.

Adecuadamente, R3 es -un grupo fenilo o fenilo

moncsustituido. Un grupo R3 especialmente adecuado es el

grupo trifluormetilfenilo.,

NR1R2 es adecuadamente un grupo metilamino o dime-

" $ilamino, preferiblemente el Zrupo dimetilamino.

Otro grupo especialmente adecuado de compuestos
8 D

de férmula (III) son los de fémula (IV):
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(1v)

O-CHZ—CHZ—NR1R2

Y sﬁs sales, donde Ry ¥ R2 son los definidos en relacién
con la férmula (II); R7 estd seleccionado entre un dtomo

de hidrdgeno, fldor, cloro o bromo o un grupo trifluommeti-
lo, metilo, metoxi, nitro, ciano, hidroxilo, amino, dime-
tilamino, carboxamido, trifluormetiloxi, trifluormetiltio

0 sulfonamido; y Rg es un dtomo de hidrdgeno, fldor o clo-
ro o un grupo trifluormetilo, metoxi, metilo o nitro.

En el caso mds adecuado, R7 es run dtomo de hi-
drégeno, fldor o clord o un grupo metilo, metoxi o trifiuor-
metilo. En el caso mds adecuado Rg es un dtomo de hidrdge-
no, fldor o cloro y preferiblemente wn dtomo de hidrdgeno.

Lo mds adecuado bara los compuestes de férmula
(IV) es que R1 sea un 4tomo de hidrdgend 0 un grupo mati-
lo o etilo ¥y R2 un grupo metilo o etilo. Préferiblemente
tanté R1 comoe R2 son un grupo metilo. '

Otro grupo especialmente adecuado de compuestos

de férmuls (II) son los de Fférmula (V):

K}
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(V)

////CH?

i

y sales del mismo, donde Z es un dtomc de oxigeno o un

0-CHy=CHy~N

Zrupo CH2 Yy R7 ¥y R8 son los definidos en relacidn con la
férmula (IV). _

_Fn los compuestos de £émmula (V), % es adecvada-
mente un grupo CHy. En los compuestos de férmula (V), Zies

preferiblemente un dtomo de oxigeno.
\ Log grupos R7 v R8 especialmente preferidos son
los descritos en re}acidn con la férmula (IV). |

Se considera gque, compuestos especialmente preferi-

dos dignos de mencién son los de fémula (VI):

. (vI)
H3C 7 : :
3 .
y sales del mismo, donde R9 es un dtomo de hidrdgeno,
fldor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi o triflucr-~

metilos R1O es un datomo de hidrdégzeno o un grupo me tilo

i
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oetilo yR11es1u1grupo metilec o etilo o
estd unide a Rio de manera que gl érupo NR,q 311
es un grupo piperidino, pirrolidino o morfolino.

En el caso mds adecuado, NR,R,4 1o es un grupo
ciclico, 7

Fn ciertos compuestos especialmente adecuados de
férmula (VI), NR16R11 es un grupe metilamino. En ciertos
compuestos preferidos de fémmula (vi), NR, R, ©8 un gru-
po dimetilamino. '

Son compuestos especialmente favorecidos de £ér-
mula (VI) aguellos donde Rg es un grupo meta- 0 para—tri-
Sluormetilo.

Otro subgrupc de compuestos de esta invgncién que

merece la pena mencionar son los de férmula (VII):

: R
1

o-CHz.,cHQ-N/
\R

2. (VII)

. donde R1, Rz, R4 \'g R5 son los definidos en relacién con

la férmula (II) ¥ Ryp ©8 un grupo $rifluormetilfenilo.

Un significado especizlmente adecuado de R1 en

los compuestos de fémula (VII) os el grupo metilo. Son

significados especialmente adecuados de R2 en los compues—

tos de Fférmula (VII) el dtomo de hidrdgeno y el grupo me-

-8 -
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tilo. En especial son significados adecuados de R, y R
en los compuestos de férmula (VII) el grupo metilo.

Como los compuestos de esta invencidn son ba;es
nitrogenadas,. son capaces de formar sales de adicién de
dcidos de forma convencional. Normalmente, estas sales son
1as formadas a partir de 4cidos orgdnicos o inorgdnicos
farmacduticamente aceptables, como deido citrico, acéiico,
propidnico, ldctico, tartdrico, mandélico, succinico , fu-
mgrico, oleico, glutdmico, glucénico, metanosulfénico, to-
luensulfénico, sulfirico, fosférico, bromhidrico, clorhi-
drico o similares. Como saben los que estdn familiarizados
éon la formmulacidén de agentes farmacéuticos, la naturaleza
del deido sslificante carece relativamente de importancia
siempre que forme una sal de adicién de deido farmacéutica-
mente aceptable, estable y preferiblemente cristalina. Cie;
tos compuestos de esta invencidn y sus sales pueden formar
salvatos como hidratos, por ejemplo monohidratos.

YTios compuestos qﬁe respondeﬁ a la férmula (II)

afectan al sistema nervioso central. Asi, segin la dosis

utilizada, ciertos compuestos de férmula (II) pueden pro-

ducir efectos anoréxicos o modificadores del estado de dni~ '

mo en los mamiferos.
Por consiguiente, en uno de sus aspectos, esia
invencién proporciona composiciones farmacéuticas que com-—

prenden un compuesto de la invencidn como los deseritcs

- g -
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anteriormente junto con un vehiculo farmacéuticamente
}
|
aceptable,
Normalmente, las composiciones de esta invencién

jon adecuadas para la administrecidn oral a los seres hu-

anos aunque también se consideranrias composiciones adap-
tadas a la administracidn parentercl.

Ias formas de dosificacidén mds adecuadas son las
dosis unitarias como fabletas, cdpsulas, bolsitas y simi-
1{;is, que contienen una cantidad predeterminada de mate-
ri: activo.

i
‘ Estas dosis unitarias normalmente contienen de

: }
041 2 200 mg de material active y pueden ser tomadas una
| , : _
o varias veces al dia de acuerdo con la dosis deseada. Ge-

neralmente, un adulto humano recibird de .1 a 6OQ mg dia-
rios, por ejemﬁlo de 5 a 200 mgz.

Si la composicidn de esta invencidn sé destina a
inducir anorexia, normalmente la composicidn se encontrard

cn foma de dosis unitaria sélida gue contiene de 1 a 200
1

mg de ingrediente activo, por ¢jemplo 2 & 150 mg de ingre-

v

diente activo.

Si la composicidén de esta invencidn se destina a

la modificacidén del estado de dnimo, por ejemplo para ejer—

cer efectos anti-depresores; es probable que se utilice co-
mo dosis unitaria sélida que contiene de 0,1 a 50 mg de in-

grediente activo, por ejemplo 1 a 25 mg de ingredientie ac-

- 10 =
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tivo.

En otro aspecto; esta invencidn proporciona un
método de supresidn del apetito, que consiste en adminis-
trar vna cantidad anoréxicamente efectiva de un compuesto
de esta invencidn. .

En otro aspecto, esta invencidn propcreciona un
método de reducir la depresidn, que consiste en adminis-
trar una cantidad anti-depresoramente efectiﬁa de un com=-
ﬁuesto de esta invenciédn.

Ia actividad anoréxica'ﬁtil de los compuestos de
esta invencidn puede ser determinada por administracidn
oral del compuesto.a rafas hombrientas y medida de la re-
duccidn de su toma de alimento. Los resultados dados en la

Tabla T se obtuvieron para los compuestos de fémula (VIII):

F43

e N
| | o,
/
0~CH,,=CH ;N’//// . HCL
2=CHpN_
~R
2 4_
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| — " TABIA I

Actividad anoréxica de algunos compuestos de la invencidn
| .

Dosis aproximada re-
guerida para reducir
la toma de alimento

Ry3 Ry = en un 50 % {mg/kg)
-0l cH, 5
-C1 CH, ' 0,6
4-CH30 CH, 3
3RCF, | CH, 23
4\0?% CH, 10
1 ' CHy 4
! - H : ' 18
410Fy | |
3-CFy . H 32

Ia actividad @til modificadora del estado de
dnimo de los compuestos de esta invencién puede ser deter-
minada mediante ensayos normalizados tales como el ensayo
de prevencidn de la reserpinz que pone de manifiesto la
capacidad de los compuestos para evitar la hipotemmia in-
ducida por la reserpina en‘los ratones. Los resultados
dados en la Tabla II se obtuvieron los compuestos de fr-

mula (IX):

- 12 =
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(1X)

TABLA IT

Dosis a la cual ciertos compuestos de la invencidn son acti~

vos en el ensayo de prevencién de la reserpina

Dosis aproximada re-—

ﬁ15 Ryg R17 Ryg Riq Z querida, mg/kg
CHy "CH3 4-CFy CHy CHy O 10

cHy CH, 4-F H H  CH 1

ci; ©8, H CHy CHy O 4

cHy CH; H  CHy CHy O 1

CRy CHy 3-0F; CHy CHy O 0,3
Opfl; Col; H  CHy CHy 0 3-

Esta invencién Hambién pr0poréiona un método de pre-
paracién de compuestos de férmula (II) como los definidos
anteriormente, cuyo procedimientc comprende:

(a) Ia reaccién de un compuesto de fémula (X):

- 13 -
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oA
o une sal del mismo, donde R,, R,, R- © ¥ son los defini-
. 37 T4 TG

dos en relacidn con la fémmula (II), con (i) un compues-
to de férmula (XI):

Qq.— X - NR4R, (X1)
o una sal del mismo, donde X, Ry ¥ R2 son los definidcs
en relacidén con la férmula {II) y Q1 es un grupo fdcil=~
mente desplazable por un nuciedfilo o (iil) un compuesto
de férmula (XII): '

Q4 - X - Q R (x11)
donde Q1 y X son los definidoes en relacidn con la férmu-

1la (XI) ¥y Q, es un grupo fécilmente desplazable por un nu-

cledfilo, para formar un compuesto de férmula- (XIII):
R .
3

(X111)

y -después 1la reaccidn del compuesto de fémula (X?II)
con wna amina de férmula{XIV):

_HNR1R2 | (XIV)

- 14 -
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donde R4 ¥ R2 son los definidos en relacién coi la fér-

mla (II) .
(v) Ia reaccidn de wn ccmpuesio de férmula (XV):
R3

B o (xv)
o una sal del mismo, dondg R1, R2, R3, R4, R5’ TeX scn
1los definides en relacién con la férmula (II), con un
agente reductor capaz de reducir el doble enlace vinilico.
) (¢) Ia reaccidn de un compuesto de férmula (XVI):

R3 :
l N
7 U
T 0-X ~CO-NR{R
(xv1)

donde R1, R2, R3, R4, R5}e Y son los definidos en rela-
cién con la Tférmula (II) y’X1 es un grupo tal que x1-co

* es un grupo X como el definido en relacidén con la férmu-

la (II), con un hidruro metdlico complejo capaz de redu-—

e¢ir las amidas a aminas.
(d) Para los compuestos de férmula (II) donde Ry
es un dtomo de hidrégeno, por hidrogenacidn del compuesto

correspondiente de férmula (II) donde R, es un grupo sspa-

-15 =
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raeble por hldrovenoll

(e) Para los compuestos de férmula (II) donde R,
/0 R2 son grupos alguilo, por alquilacidn del compuesto

orrespondiente de férmula (II) donde R1 es un atomo de

(£) Para los compuestos de férmula (II) donde By ¥

idrégeno y R2 es wa dtomo de hidrdgerno o un grupo alguilo.
son ambos un grupo metilo e Y es un 4tomo de oxigeno,

By

H,.C

3
g o OHHC 0-X-ARqRy

pir deshldrata016n de un compuesto de férmula (XVII)
( 3

(Xv1I).

-’

donde Ry; R,, R3 y X son los definidos en relacidn con
la fémula (II).

(g) Ia reaccidén de un compuesto de férmula (XIII)
como el aefinido aﬁteriormente con una amina de férmula
(XIV) también definida anteriormente.

Ia reaccidén de un compuesto de férmula (X) o su
gnion con un compuesto de fdérmula (X1) se efectﬁa ﬁormal-

rmente en un disolvente inerte. Los disclventes adecuados

. son los hidrocarburos como %tolveno o xileno, éteres como

dimetoxietano o dimetoxipropanc, cetonas como acetona,
alcoholes como etanol y otros disolventes convencionales.

Si se desea, el anion dal compuesto de férmula (X)

- 16 -~
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puede ser producido antes de la reaccidn de eterificacién
o puede ser prodﬁcido in situ por reaccidn con una base
como NeH o similar. '

Ceneralmente se utiliza cualduier temperatura no ex-
trema, pero la reaceidn es prdcticamente completa en un pe-
riodo de tiempo convenientemente corto si se emplea una tem-
peratura elevada. Por ejemplo, la reaccién puede efectuar-
se entre unos 0° y 160°¢, preferiblemente en la regidén
de 50-120°C, por ejemplo alrededor de 70-100°C. "

Los grupos Qq adecuados en el compuesto ée fdnnﬁla
(XI) sen los grupos salientes convenciénales como gtomos
de clqro,'bromo o yodo o grupos de férmula O-—SOZR1 u
0~002R1, donde R1 es un grupo orgdnico inerte‘como metilo,
etilo, feni;o, tolilo o similar. El grupo Q2 en los con-
puestos de férmulas (XII) v (XIII) también puede tener
estos significados. .

Ia reaccién de un compuesto de férmula (X) con uno
de férmula (XII) puede teﬁer lugar en condiciones simila-~
res a las indicadas para la reaccidn dcl'compuesto de fér—
mula (X) con uno de fémmula (XI). |

Ta reaccidn del compuesto de férmula (XIII) con una
aminz de férmula (XIV) normalmente tiene lugar en un di-
solvente 6rgénico inerte tal como un alcanol inferior co-
mo metanol, etanol o similar o un halohidrocarburc como

cloruro de metileno, cloroformo o similar. Estas reaccio-

- 17 -
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nes tienen lugar a temperaturas no extremas, por ejemplo
entre -20° Y 140°¢ ¥y més habitualmente a temperaturas con
vencionales como O—30°C, por ejemplc a la lemperatura am-
biente.

Ia reduccidn del compuesto de férmula (XV) se efectia
normalmenie por hidrogenacidn catalitica. Eséas reaccio-~
nes de hidrogenacién tienen lugar generslmente en disolven-
tes orgdnicos como metanol, etanol, acetato de metilo, ace-
tato de etilo u otres disolvenies de hidrogenmacidn c@nvencig
nales; & una presién de Hy baja, normal o alta. Ge-
neralmente se emplean de 1 a 5 atmdsferas de hidrdgeno..
Normalmente la reaccidn tiene lugar a una temperatura ndp
extrema, como O—100°C, por ejemplo 12-80°¢.

' El catalizador utilizado en estas_neac;iones serd
normalmente un catalizador de un metal de transicidn, como
paladio. Hemos encontrado que es adecuado el paladio al
10-30 % en carbdn activo. »

‘Ia reduccidn de un c?mpuesto de fémula (XVI) se

efectis normalmente utilizando un hidruro complejo como

- hidruro de litio y aluminio. Estas reacciones se llevan a

cabo en un medio disclvente inerte como un disolvente eté-

_reo seco, por ejemplo tebtrahidrofurano, dioxano, dter di-

etilico o similares. Ia reaccidn puede efectuarse a cual-
. ' . 0

quier temperatura no extremz, por ejemplo a 0-120°C y to-

davia mejor a temperatura ambiemie o ligeramente elevada,

~

~- 18 =
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Los compugstos de fémmula (II) donde R, es un 4tomo
de hidrdgeno pueden ser preparados a partir de compuestos
de fénﬁula (II) donde XNR;R, es un grupo XNR2320 NS RZO
es un grupo bencilo opcionalmente sustituido. Estos gru-
pos son bencilo, bénzohidruro, tritilo, meboxibencilo,
halobencilo, dimetoxibenzohidruro u otro grupo'equivalente.
Normalmente la separacidn de este grupo se realiza por hi-
drogenacidn catalitica, por ejempio vtilizando presiones
bajas, medias o elevadas de hidrdgeno, sobre un cabaliza-
dor de metal de transicidn. Hemos enconirado que de 1asb
atmésferas de hidrdgeno son adecuzdas para utilizar con

w catalizador de paladio en carbdn. Normalmente la reac-

eidn se 1lleva a cabo a una temperatura no extrema, como

0-100°C, por ejemplo 12-80°C ¥ en un disolvente convencio-
nal como metanol, etanol, acétato de metilo, acetato de
etilo o similares. _

ILos compuestos de Férmula (II) ﬁonde R, y/o B, son
grﬁpps alquilo pueden ser ireﬁarados por métodos convencio-
nales de alquilacidén a partir de los compuestos correspon-
dientes., Puede emplearse la reaccién con ccmpuestos R1Q1
0 RZQi’ en condiciones convencionales, fero en general no
es la preferida porque suele producir reacciones éecunda-

rias inaceptables. Los métodos especialmente adecuados de

alouilacidn incluyen la alquilacidn reductiva utilizando

-19 =
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w1 aldenido en presencia de un agente reductor. Por ejem-
plo, los compueé?os de férmula ({I) donde R, y/o R, son
grupcs metilo pueden ser preparados por reaccidn con for-
maldehido en presencia de deido férmico o por reaccidn
con formaldehido en presencia de un agente reductor cemo
hidrbgeno y wn ca%alizador de metal de transicidn. Nor-
malmente estas reacciones tiencn lugar a una temperatura
noc excrema, entre =10y 12000, por ejemplo enire 10 y
60%c y preferiblemente a la temperatura ambiente. Con fre-
cuencia esta reaccidn tiene lugar en un disolvente'orgé-
nico convencional,

Ia deshidratacidn de los compuestos de férmula (XVII)
puede realiéarse por tratamiento con ﬁn catalizador dcido
y/o calentando. Generalmente la reacpidn.tiéne lugar en
un disolvente que con frecuencia es un hiardcarburo. Los
catalizadores dcidos adecuados son los dcidos minerales o
los dcidos orgdnicos mds fuertes tales como dcido toluen—
sulfénico. Si la deshidratacién es provocada por calefac-
c¢idn, con frecuencia es sdficiente calentar el medio de
reaccién a 25-100°C,

Ta reaccidén de un compuesto de férmula (XIII) con

una amina (XIV) se produce bajo las condiciones convencio-

nales anteriormente descritas.

‘Se  observard que los compuestos de fémulas (X),

(X1I1), (XV),{XVI) y (XVII) son intermediarios importantes

- 920 -
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y como tales constituyen un aspecto importante de.eéta iﬁ-
vencidn. Los coﬁfuestos de fémulas (X) y {XV) representan
intemediarios especialmente impbrtantes para uso en esia
invencién. Son intermediarios especialmente utiles los que
pueden ser convertidos en los compuestos de fémula (11)
que han sido indicados como especialmente zdecuados.

Los intermediarios de férmula (X) pueden ser prepara-

dos por deseterificacién de wun compuestc de férmula (XVIII):

OCH2R21

(XvIIz)

donde Ry, es un dtomo de hidrdgenc o un grupo fenilo. Ia
desmetilacidn de este oompuesto puede efectuarse por accidn
de un deido fuerte tal como deido yodhldrico o bromhidrico
y la desbencilacién puede efectuarse por hidrogenacidn ca-
talitica de la manera convencional. .

Los compuestos de férmula (XVIII) pueden ser prepa-—
rados por hidrogenacidn del correspondiente éompuesto de

férmula (XIX):
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25

donde Y;'RB, R4, R5 ¥y Ryy son los definidos en relacidn
con la férmula (II) .

Estas reacciones de hidrogenacidn pueden llevarse a
cabo en e%anol, a la temperatura ambienfo, utilizando hi-
drégeno a la presidn atmosférica y un catalizador de pala-
dio al 10 % cn carbén. | ‘

Los compuestos de férmuia (XIX) pueden ser prepara-

dos por reaccidén de mn compuesto de férmula (XX):

(xx)

donde Y, R4, R5 v R21 son los definidos en relacidn con

la férmula (XIX) y un derivado metdlico de fémula R3M

donde ¥ es Li, Na, Mgl, MgBr o ligCl, en la forma conven-

cional.
Los compuestos de féfmula (XV) pueden ger prepara-
dos por reaccidn convencional del compuesfo correspondien-

te de férmula (XXI):

. 0~X~NR4Ro
Rs (XX1)

-22
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donde R1, Rz; R4, R;, X e Y son los definidos en rela-
cién con la fémula (II), con un compuesto de férmula
RBM’ donde M es Ii, Na, MgI, MgBr o MgCL, seguido de des-
hidratacidn.

la etapa inicial de esta reaccidn tiene lugar en
un medio aprdtico; por ejemplo en un disolvente etéreo
como éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetoxietano o
similares. Ia fase de deshidratacién puede ser efectuada
convenientemente utilizando una solucién acuosa alcanéli-
ca de un 4eido en la forma convencional.

El compuesto de fdfmﬁla (XXI) puede ser preparado a

partir del correspondiente compuesto de férmula (IXII):
0 \

AN
|

R4 Y f" T ONa (XXII)

%5

por métodos convencionales de formacidén de éteres, por
e jemplo por reaccidn de la sal sédica con un compuesto
3

como Cl—X—NR1R2, a la temperatura ambiente, en un disol-

" vente alcanélico o similar.

Los compuestos de fémmula (XVII) pueden ser prepa-
rados por reaccidn de CH3Li, CH3MgBr, CH3MgI, CH3Mg01 0
wn equivalente quimico, sobre un compuesto de férmula

(XXI111):

- 23 -
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0-X-NR4R, (Xx111)

Honde R1, R2, R3 v X son los definidos en relacidn con

a férmula (II). Bstas reacciones tisnen lugar bajo las
ondiciones convencionales de las reacciones de Grignard,
por ejemplo en una soluéién etérga en ausencia de agua.
Ckmo se ha indicado anteriormente, con frecuencia el diol
r suitante se deshidrata espohténeamente durante el -trata-
m'en%o para dar un cromano de férmula (;I), especialmente
si se utiliza calor o un dcido en el tratamiento.

Los compuestos de férmula (XXIII)_pueaen ser prepa-

rados a partir del correspondiente compuesto de férmula

(XIV):

(XIV]

con un compuesto como Cl-X—NR1R2, a la temperatura ambien-
te, en un disolvente alcandlicc o similar.

Los compuestos de férmuls (ITI) donde XNR1R2 es un

grupo CHECHZNH2 también pueden ser prevarados mediante

- 24 -
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otro procedimienﬁo de la invencidn cue comprende la reduc—
Eidn del correspondiente compucsto donde el giupo XNR1R2
s un grupo CH20N, compuesto que a su vez puede Ser prera=

do, por ejemplo, & partir de um sal sddica de wn com-

-_ijn«m~*~

puesto de férmula (X) y un compuesto como BrCHQCN.
Tos siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

grupo A de Ejemplos

OAX-NR1R2

EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 2.2-dimetil—7—dimetilaminoetiloxiu4-(3—tri—

fluorme tilfenil)cromano

A una solucidn de 4,96 g de hidrocloruro de 2,2-di-
metil-7—dimetilaminoetiloxi-4~(3-trif1uormetilfenil)~2H—
cromeno en 75 nl de etanol se afiade paladio al 10 % en
carbén. Ia mezcla se hidrogena bajo hidrdgeno (1 atmésfe~
ra de presidén) a la temperatura ambiente (alrededor de
18°¢) hasta que ya no se absorbe mds hidrdégeno. Se filtra
la mezcla y el disolvente se separa del filtrado resultante
g presidén reducida para dar 3,7 g del compuesto del titu-
lo, p.f. 188 190°.

[1 2, o~dimetil~T~dine ilaminoetiloxi=4~(3-trifluor-

- 25 -
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metilfenil)cromano y sus sales de adicidn de dcidos farma-
céuticamente acggtables son compuestos de grexn imporiancia
en esta invencidﬁ],

EJEMPLO 2

Utilizando un procedimiento estrictamente anélogo'

al del Ejemplo 1, se preparen compuestos de férmula:
R -

donde R tiene el siguiente significzdo:
0

R P. £, C
3-clorofenilo - 158
4-clorofenilo 195-198
4-metoxifenilo 143-148
4~fluorfenilo 156~-158
4-metilfenilo | 201-202
4~trifluommetilfenilo 291—203
3-metoxifenilo o 160
2-feniletilo g6
4~cloro-3—-trifluormetilfenilo 211-212
2-metoxifenilo 211-213
4-fltor-3-trifluormetilfenilo 196
o—furilo® ‘ 188-193 (como he-

mihidrato)
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— R’ p.f. (%)

i

l 3,5-bi~trifluormetilfenilo 174~176

\ 2-metilfenilo 181-183
fenilo ' - 165-167

(% El catzlizador utilizado fué platino sobre carbdn).

&A EJENPLO 3
Hidrccloruro de 4—bencil-2,2—dimetil—7—dimetilaminoetil-

==
|

oxicromano
A 3,5 g de hidrocloruro de 4~bencilidero-2,2-di-

metil-T-dimetilaminoetiloxicromano en 75 ml de etanol se

aTadep 0,3 g de paladio al 10 % en carbén. la mezcla se

Jou

a través de kieseigurh y el filtrado resultante ss evapora

idrogena como se ha descrito en el Ejemplo 1 y se filtra

a presién reducida para dar 2,1 g del compuesto del titu-
1o, p.f. 150°C (de acetato de etilo).
Un procedimiento estrictamente andlogo conduce
a la produccidn de hidrocloruro de 2,2-dime$il~7-dimetil-
aminoetiloxi—4~(3-ﬁrifluofmetilbencil)cromanq, p.f. 151
152°¢ (de acetato de etilo).
EJEMPIO 4

Hidrocloruro de 2,2~dimetil~7—metilaminoetoxi-4~(4-trif1uor—

metilfenil)cromano

Se disuelven 5,9 g de hidrocloruro de T-(N-ben-
cil-N—metilaminoetoxi)-2,2-dimetil-4—(trifluonnetilfenil)-

oH-cromeno en 100 ml de etanol conteniendo 3 gotas e deie

- 27 ~
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do acético glacial, Se afiaden 0,6 g de paladio al 10 % en

carbbn y la mezéla se hidrogena a la temperatura ambiente
(alrededor de 18°C) bajo 6 atmésferas de hidrdgeno hasta
que ya no se abscrbe mds hidrdgeno. Se filtra la mezcla re-
sultante y el disé}vente se separa a presidén reducida para
dar 3 g del compuesto del titulo, p.f. 178-180°C (de ace-
tonaz) .

Un procedimiento estrictamente andlogo condujo a
la produccidén de hidroclorurc de 2,2-dimetil~7T-metilamino-
etiloxi-4-(3-trifluormetilfenil)cromano, p.f. 182-184°¢,

hidrocloruro de 2,2—dimetil—7—metilaminoetiloxi-4—(4—f1uor—

fenil)cromano, p.f. 222~224°C, hidrocloruro de 2,2-dimetil-

7-metilaminoetiloxi~4~fenilcromano, p.f. 191—19300 ¢ hidro-
cloruro de 2,2—dimetil—7—dimetilaminoetoxi—4;(3—flﬁorfenil)
eromano, p.f. 168-171,5°C.

| [m 2,2-dimetil~7-metilaminoe foxi —-4—(4~trifluor-~
metilfenil)cromano y el 2,2—dimeti1~7-metilaminoetoxi-(3—
trifluormetilfenil)oromano\y sus séles farmacéuticamente
aceptables son compuestos especialmente preferidos de esta
invencién]. |

EJHIPLO 5

3,3—Dimeti1-6~(2—dimetilaminoetoxi)—1~(3—trifluormetilm

fenil)-1,2,3.4~tetrahidronafiileno

Una solucién de 3,52 g de 1-(3-trifluormetilfe~

nil)-3,4—dihidro—3,3—dimetil~6~(2—dimetilaminoetoxi)nafti-

- 28 -
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ileno en’ 50 ml de acetato de etilo se hidrogena a una
1

ntmésfera de presidn en prgsencia de 0,65 g de paladio al

?O % en carbdn, hasta que la absorcidén de hidrdégeno es

ompleta. Despuds de filtrar, ¢l disolvente se separa a
ﬁacio para dar el compuesto del titulo en forma de aceite
incoloro (3,3 g) que, por tratamiento coﬁ HCL seco en
gher seguido de separacidn del éter, @a 3,0 g de la sal
nidroclorurc, p.f. 206-208°C (de acetona).

, Un procedimiento andlogo produce hidrocloruro de
3,3-dime t11~6- (2-dimetilaminoetoxi ) ~1-(4~trifluornetilfe~

nifl)-1,2,3,4-tetrahidrone tileno, p.f. 244,5-247°C (de

acetona).
Grupo B de Ejemplos
R3 . R6
B “
By Y N ou BNy 0-X-NR1Rg
& 5 .i R5

|
EJEMPLO 6

Hidrocloruro de 7—N—benci1metilaminoetilnxi~2,2-dimeti1—4—

(3—~trifluormetilfenil)cromano

Se afladen 1,37 g ée hidrocloruro de cloruro de
N-bencilmetilaminoetilo a 2,0 g de 2,2-dime$il-4~(3~tri-

fluormeti 1fenil)croman~7-ol, 5,16 g de carbonato potdsico

¥y 1,03 g de yoduro potdsico en 50 ml de metil-etil-cetona.

- 29 -
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La mezcla se calienta a reflujo durante 2 dizs y se deja en
reposc a la temperatura ambiente durante 3 dfas mds. Se fil-
trz la mezcla y el disolvente se evapora a éresién reducida.
Fl aceite crudo resultante se recoge en agua y se extrae en
éter. Se seca el éier (MgSO4) y el disolvente se evapora a
presién reducida para daf un aceite. Este aceite se disuel=-
ve en &ter seco y'pasando cloruro de hidrdgeno seco a tra-
vés de la solucién se obtienen 1,0 g del compuesto del 41
tulo en forma de espumz no cristalina cuyo andlisis indica
que se trata del monchidrato.

EJEMPiO 7

Hidrocioruro de 2,2-dimetil-7~dimetilaminoetiloxi-4—{4i-tri-

fluormetilfenil)cromano
Se éﬁaden 145 g de hidroclorurq dé clorurc de di-
metilaminoetilo a 1,0 g de 2,2-dimetil-4—(4—-triflucrmetil~
fenil)croman-7-0l, 4,0 g de carbonato potdsico y 1,5 g de
yoduro potdsico en 50 ml de acetona y la mezcla se calien-
ta a reflujo durante 2 dia§. Serfiltra la mezclas ¥ la ace-

tona se evapora a presidn reducida, El aceite crudo resul-

* tante se cromatografia sobre aldmina. Por elucidn con éter/

éter de petréleo (1:1) se obtiene un aceite transparente

que, después de disolverlo en éter seco y hacer pasar clo-~

ruro de hidrdgeno seco a través de la svlucidn, da 0,35 g
del cromano requerido en forma de sal hidrocloruro, ».f.

200-203°C.
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[ﬁl 2,2—dimgtil—7—dimetilaminoetiloxi—4—(4—tri-

1uormetilfenil)eromano y sus sales de adicién de dcidos

"T?—“—ﬂ

armacéutlcamente aceptables son compuestos muy preferidos
e esta :anenc:Lén]
Un procedimiento estrictamente andlogo condujo
la preparacién de hidrocloruro de 7- (N—ben01l-N-met11am;—
a etlloxn)—2,2-dimet11—4—(3—tr1f1uormet11fen11)-2H—cromeno,
138—14090. '
\ - BJEMPLO 8 .

Hldrocloruro de 2,L-dlmet11~7—a¢mpt11am1noet110x1—4 ~(2-tie=

! _ nil)cromano

’ Se afiaden 0,2 g a una dispersién al €0 % de hi-
druro sddica en aceite a 0,1 g de 2,2;dimetil-4~(2:tienil)-
croman~7-ol en 20 ml de tolueno seco. La'solucién se agita
durante 10 minutos. Se afiaden 0,5 g de cloruro de dimetil- .
aminoetilo y la solucidén se calienta a reflujo durante 3
horas. El disolvente se evapora a presidén reducida. Il acei~
te se recoge en agua y éte}, se extrae la capa acuosa en
éter y las capas orgdnicas se secan sobre sulfato magnési-
co. Separando el disolvente a presidn reducida se obtiene
un aceite amarillo. Por disolucidn en éter seco y paso de
clorurc de hidrdgeno seco a través de la solucidn se obtie-
nen 0,8 g (57 %) del cromano requerido en forma de sal hi-

drocloruro, p.f. 120~123%C (acetato de etilo).
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1,2,3J4—Tetrahidro~2,2—dimetil-7—(2—dimeﬁilaminoetoxi)~4~

fenilnaftaleno

Una mezcla de 3,72 g de 1,2,3,4~tetrahidro~6-hi-
droxi—3,3—dimeti1f1-fenilnaftaleno, 0,53 g de una disper-
sién al 60 % de hidruro sédico en aceite y 1,58 g de clo-
ruro de 2-dimetilaminoetilo en 59 ml de tolueno se agita
¥y se hierve a reflujo durante 6 horas. Se afiade agua a la
mezcla enfriada y la capa orgéﬁica se separa ¥y se extrae
tres veces con 30 ml cada vez de dcido clorhfdrico 5N. El
extracto d4cido combinado se alcalinizé, se extrae con
dter y se seca el extracto etéreo (sulfato magaésico).
Separando el disolvente se obtienen 3,0 g de 1,2,3,4-tetra~
hidro~2,2—dimetil«7—(2—dimetilaminoetoxi)-4—feni1naftale-
no, aislado en forma de sal hidrocloruro, p.f. 212-214°C.

EJEMPLO 10
Se utilizan procedimientos andlogos a Tlos del

Ejemple 9 para preparar cbmpuestos de férmula:

HC1
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)
1

. morfolinoe

pirrolidino
piperidino
TH(CE

IH( 13)
N(CH3)2

N(CH3)2

By

3 ~fluorfenilo
fenilo

3=-trifluormetil-
fenilo

4-~clorofenilo
2.nafiilo

3-trifluormetil~
fenilo

fenilo
fenilo
fenilo
fenilo

fenilo

fenilo

4 5
H H
CH3 CH3
CH3 CQHS
CH3 CH3
CH3 CH3
CH3 CH3
CH3 CH3
CH3 CH3
0?3 CH3
CFB CH3
w05
CLHs 02’5

Este compuesto se prepard como su sal hidrobromuro

1

!

_53_
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R R, By v X p.f, %
3 ~fluorfenilc H H CH, CH,CH,, . 115-126 "
fenilo CH,y CH, 0 CH,CH, 139-140
3-trifluormetil-

fenilo CH, CoHs 0 CH,CH, 220-221,5
A4-clorofenrile CH3 CH3 CH2 CH2CHA 219-223,5
snaftilo ot o, 0 CH,0H,, 198200
3-trifluormetil-

fenilo CH, CHy G CH,CH,, 188-150
fenilo CH3 CH3 0 CH20H2 187
fenilo CHy CH, 0 CH,CH, 162-~164
fenilo cu3 CHy 0 CH,CH, 191
fenilo ' CHy cHy 0 CH,CH(CH,) - 124
fenilo C'.'3 CH, 0 (CHy) g 145147
fenilo opi5  Cglis O " CEoCHy 166-177

se preparé como su sal hidrcbromuro

_'53_
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EJENPIO 11

O-X—NR1R2

AN

Hidroelorurc de 2,2-dimetil-7-dimetilaminoeboxi—4=(4—~tri-

fluormetilfenil)cromano

. Se disuelven 0,65 g de tosilato de 2;2—dimetil—7~
(2;hidroxietoxi)—4-(4—trifluormétilfenil)cromano en una
solucidén de dimetilamina (exceso) que contiene trazas
de yoduro sddico y la mezmcla se calienta en un autoclave
a 120°C durante 4 horas y se deja enfriar a la temperatu-
ra ambiente durénte 1z noche. Despuds los disolventes se
separan a presidn reducida. El sdélido oleoso oscuro resul-
tente se lava con bicarbonato sdédico diluldo y se recoge

en &ter. Ia solucidn etérea se seca (sulfato magnésico)

y se evapora el disolvente a presidén reducida para dar

un aceite. Este Ultimo se vuelve a disolver en éter seéo
y haciendo pasar cloruro de hidrdgeno seco a través de

ia solucidn, se obtiene el compuesto del titulo.
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- Grupo D de Ejemplos

EJEMPLO 12

Hidrobromuro de 2,2-dimetil-7-(2-dimetilamino-2-pro-

piloxi)-4—fenilcromano

Se afiaden 0,7 g de una dispersidn de hidru-
ro sédico 2l 80 % en aceite a una solucidn de 4,3 g
de 2,2-dimetil—4—fanilcroman—%—ol en 30 ml de tolueno
seco. Se afiaden 3,17 g de 2—br§mopr6pionato de etilo
y la solucidn se calienta a reflujo durante 18 horas.

Se evapora el disolvente a presidén reducida, el resi-

duo se vierte en agua y se extrae con éter. Se secan

las capas etéreas (sulfato magnésico). Por separacidn

del disolvente a presidén reducide se obitienen 5,5 g

de un éﬁeite que se cromatografia sobre aldmina. Por
elucién con éter/dter de petrdleo (1:9) se obtiene

1 g de un aceite incoloro cuyas propiedades espectros—
c¢épicas concuerdan con las del 2, 2-dimetil~7~(2~oxipro
pionato de etilo)-4-fenilcromano.'Este se disuelve. en
30 m1 de etanol y se afiaden 20 ml de una _solucidn de
dimetilamina al 33 % en etanol. Ia mezcla ae reaceidn
se calienta a 120° durante & horas. Separando el disol-
vente a presidn reducida, se obilene wun aceite que
se crom.tografia sobre alimina (100 g). Por elucidn

con &ter/éter de petrdleo (1:1), se obtienen 0,3 g
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de un aceite aﬁarillo cuyas propicdades espectroscd-
picas poncuerdan con las delr2;2~dimeti147—(2~oxi~
propionamido)-4~fenilcromano. Se disuelven 0;17 g

de 1a amida en éter seco y se afiaden 0,4 g de hi-
aruro de litio y aluminio. Se filtra la mezcla, se
lava con éter y se seca el filtrado (sulfato magné-
gico). Por separacién del disclvente a presidén redu-
cida se obtiene un aceite transpareﬁte que, por diso-
1uc16n en éter ¥y paso de bromuro de hidrégeno a tra-
\vés de la solucién, da 0,09 g del hidrobromuro de
/cromano requerido, p.f. 122-129° (después de un ablan-

'damlento iniecial 2 114 )

EJEEPLO 13

2,

o-Dimetil~7-dimetileminoetoxi~4=(4~trifluormetilfenil) -

gromang

El compuesto del titulo puede ser preparado
por el método de R.N. Lcke, V.B. Wisegarber y G.A.
Alles, Organic Synthesis, Collected Volume 3, pdg. 723,
a partir de 2,2-dimetil-7-metilaminoetoxi-4~(4-trifluor-
metilfenil)cromanc o de 2;2~dimetil-7-aminoetoxi—4-(4-
trifluormetilfenil)cromano. Ei compuesto 4-(3-trifluor-
metilfenilico) corresﬁondiente puede ser preparado' -

de forma andloga. -
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0,2-Dimetil-7-dimetilaminoetoxi—4— (3-trifluometil-

fenil)cromano

Se afiaden 30 ml de una solucién acucsa al
35 % de formaldehido sobre 1 g de 7-amin$etiloxi—2,2—
dimetii-4-{3~trifluormetilfenil)cromano en 30 ml de
etago} v la mezcla se hidrogena sobre 0,1 g de palg--

dio al 10 % en carbén, a 4 atmésferas. Se separa el

" catelizador por filtracidén y el filtrado se evapora

a presidn reducida para dar un aceite que se recoge
en agus y se extrae con éter. Los extractos etéreos
se evaporan para dar un aceite que contiene el com-

puesto del titulo.

EJEMPIO 14

Hidrocloruro de 2,2-dimetil-T-metilaminoetosxd -4=—(4~
i

trifluormetilfenil)eromano

v

Se hidrogenéh 6 g de hidrocloruro de 7f(N-ben—'

7cil-N—metilaminoetoxi)-2,2-dimetil—4—(trifluormetilfenil)

cromano como se ha descrito en el Ejemplo 4 para dr 3gdel can

- 37 -
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'vestomdkl_titulo,-p.f. 178-180°C (acetona).

Un procedimiento estrictamente andlogo condujo a

o produccidn del correspéndienﬁe compuesto 4-(3-trifluor-

i%tilfenilico), p.f. 182-184%,

Ias reacciones anteriores también pueden efectuar-
st utilizando compuestos de partida en los que el grupo
N4bencilo es sustitufdo por un grupo N7(4-metoxibencilo) 0
N-(4-clorobencilo).

Grupvo E de Ejempios

b Preparacidn de productos intermedios

| EJENPIO 15

5. 0-Dimetil-4—(3~trifluormetilfenil)croman-7-0l

Se disuelven 10,0 g de 7-benciloxi~2,2-dimetil-~d-
(3-trifluormetilfenil)-2H~cromeno en 100 nl de etanol y se
afiade 1 g de paladio al 10 % en carbdén. Eszta mezcla se hi-
drogena a 60° y 5 atmésferas de presién durante 18 horas.

Filtrando a través de kieselguhr y evaporando el disolvente

a presidén reducida, se obtiens un aceite que solidifica por

adicidn de tetracloruro de carbono. Por recristalizacién en

tetracloruro de carbono se ohtienen 7,7 g del compuesto del .

*$i{tulo, p.f. 63-68°C (cuyo andlisis indica que es el com-

puesto mds 1 mol de tetracloruro de carbono).
Se utiliza un procedimiento andloge para preparar
el 2,2-diuetil-4-fenil-2H-croman-7-0l, p.f. 103-109°C (&ter

de petréleo). .

-.38..
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se realiza a 1806 y a la presién atmosférica da el 2,2-di-
metil-4-(4-trifluormetilfenil)croman~7-ol.
EJEMPLO 16

7-Beneiloxi~2,2~-dimetil=4=(4~trifluormetilfenil)-2H~cro~

meno

Se afiaden bajo nitrédgeno seco 142 ml de una solu~
cidn 2,4M de n-butil-litio a una solucidén de 76,5 g de
4;bromobenzotrifluoruro en éter seco a —50°C. Iz mezcia se
agita durante 2 horas. Se afiladen gota a gota 64 g de 7-
benciloxi—E,2—dimetilcroman-4-ona en é%er Seco. Se agrega
égua y la capa etérea se lava doé veces con 100 ml cada
vez de HCL 5N y se seca sobre sulfato magnésico. Separando
el disolvente a presidn reducids se obtienen 84 g de.un
aceite que se cromatografia sobre alumina. Por elucidn
con éter de petrdéleo/éter (1:1) se obtienen 52 g del com-
puesto del titulo. ‘ ’

EJEMPLO:17

2,2-Dimetil—4~fenil-2H-cromen—7-0l

Se afiaden 141,3 g de bromobenceno en 300 ml de te-

trahidrofurano seco a 23,7 g de magnesio en 100 ml de te-

* trahidrofurano seco. Dcspuéds se afinden 34,5 g de 2,2-dimetil-

eroman-4~-ona-7-0l en 250 ml de tetrahidrofurano seoo.y la
.o -
solucidén s2 calienta a reflujo durante 48 horas. Se vier-

te la mezcla on una solucidn de cloruro aménico, se sepa-
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ra la capa de tetrahidrofurano y se evapora a piresidén redu-
cida, Ia capa acuosa se extrae con acetato de etilo y la ca-
pa orgdnica y el residuo de la capa de tetrahidrofuranc se
agitan con una solucidén de hidréxido sédico al 10 %. ILa ca-
pa bdsica se acidula y se vuelve a extraer con acetato de
etilo. Se secan las capas orgdnicas sobre sulfato magnési-
co. Por seﬁaracidﬁ del disolvente a presiénrreducida se ob-
tienen 26 g de un aceite que se cromatografia sobre silice.
Por elucidn con éter/éter de petrdleo {1:1) se obtienen 14 g
del compueste del tItulo. '

EJEMPLO 18

2,2-Dimatil—-4~(3~trifluormetilfenil)~2H-cromen~7-0l

Se afiaden 61 g de 3—bromobenzotrif1uoruro en 100 ml
de éter seco a 6,6 g de magnesio en 50 ml.de’éter. Se afia~
den 17,4 g de 2,2~dimetilc roman-4~ona~7-ol suspendidos en
500 ml de éter y la mezcle se calienta a reflujo durante
16 horas. Ia mezcla de reaccidén se vierte en una solucidn
de clorurc aménico y se exﬁrae con éter; las capas etéreas

combinadas se lavan dos veces con 100 ml cada vez de HC1

‘2N y se secan sobre sulfato megnésico. Por séparacidn del

disolvente a presién reducida se obtienen 25 g del compues-.

- 4o del titulo, p.f. 102-106°C.
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- EJEMPIC 19

Hidrocloruro de 2,2-dimetil—7-dimetilaminoetiloxi~4-(3—

trifluormetilfenil)-2H-cromeno

Se afiaden gota a gota 38,4 g de 4-bromobenzotrifluo-

ramida en 70 ml de éter seco a 4,16 g de magnesio en 3C ml

de &ter seco. El resctivo de Grignard se egita y se calien-
ta & reflujo durante media hora después de la adicidn del
haluro. Se afiaden gota a gota 15,0 g de 2,2—dimetilf7~di-
metilaminoetiloxicroman-4-ona en 150 ml de éter seco. Ia
mezcls se vierte en una solucidn de clorufo aménico ¥ se
extrae con &ter. Se combinan las capas etéreas y se lavan
tres veces con 100 ml cada vez de HC1 5N. Se combinan las
capas dcidas, se alcalinizan y se extraen con éter, Ias
capas etéreas se secan scbre sulfato magnésico. Por separa-
cidn del disolvente a presidén reducida se obtiene un aceite
que se cromatografia sobre alumina (600 g). Por . elucidn
con éter/éter de petréleo (1:1) se obtienen 16,0 g de un

s6lido blanco, Por disoluqidn en éter seco y paso de clo-

. ruro de hidrdgeno seco a través de la solucidn se obiienen

- .
15,7 g del cromeno requerido en forma de sal hidrocloruro,
p.f. 181-184°C,

Tos siguientes compuestos se preparan utilizando

el mismo método:

- 41 -
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-H3 OCH CH N(CH.) . HC1
‘ Ho 272 3'2°
3 R
| )
R p.f. °C
fenilo 186-187
3~clorofenilo - 193
: 4—clorofenile 187-~190
. 4-metoxifenilo 171
L .
i 4~fluorfenilo 154
h 1-naftilo , 192-~194
, .
4-metilfenilo ' 361
2-metoxifenilo 191-~-193
3-tienilo 203~-206
3-metoxifenilo 146 o
o-metilfenilo . 212-214
4-f1dor-3-trifluormetil-
fenilo
feniletilo 7 144

4—cloro-3—trifluofmetil—
fenilo ) 207

También se preparan por este método el hidrocloruro
de 7—(N-bencilmetilaminoetiloxi)—2,2-dimetil-4-(4—trifluor—
metilfenil)-2H~cromeno, n.L. 170—’174o y el hidrocloruro de

7—(N—bencilmetilaminoetil)—2,2-dimetil-4~(3-trif1uormetil—

- 42_
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fenil)=2H-cromeno, p.f. 138-140°.
" EJENPIO 20

Hidrocloruro de 4-bencilideno-2,2-dimetil~7-dimetilamino-~

etviloxicromano

Se afisden gota a gota 27 g de bromuro de bencilo
en éter seco a 2,8 g de magnesio en éter seco. Ia solucidn
se calienta a reflujo durante media hora. Se afladen gota a
gota 15,0 g de 2,2-dimetil-7-dimetilaminoetiloxicroman-4-—
ona en éter y la mezcla se calienta a reflujo durante una
hora, Ia mézcla de reaccidn se trata en la forma convencio-
nal para dar 10,6 g del hidroclorurordé bencilideno-croma-
nB, p.f. 224-225° (etanol) conteniendo menos del 10 % del
isémero 2H del cromeno. : .

De forma similar se preparan el hidrocloruro de 2,2-
dimetil~7-dimetilaminoetiloxi-4~(3-trifluormetilbencilide~
no)cromano que se obtiene en forma de un isdmero con una
pureza del 87 % despﬁés de reeristalizacidn fraccicnada en
acetato de etilo y el hidrﬁcloruro de 2,2-dimetil-T7-dime=-
tilaminoetiloxi-4-(3—trif1uormetilbedcil)-2H70romeno tam-
bidn con una pureza del 87 % despuds de recristalizacién
fraccionada en acetato de etilo. '

EJEMPLO 21

Hidrocloruro de 4-(4-bromofenil)—2,2-dimetil~7—dimetiiami-

noetiloxi-2H~cromeno

Se afiaden gota a gota bajo nitrégeno seco 28,6 ml
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I13,5 g de dibromobenceno en éter seco a —30°C. Se afia-
den gota a gota 10,0 g de 2,2-dimetil~7-dimetilaminoetil~
oxicroman-4-ona en éter seco y la solucidn se continua
gitando durante 2 horas y despuds se deja en reposo du-
te 16 horas. Se afiaden 50 ml de agua y la mezcla se ex-
4rae tres veces con 100 ml cada vez Ge HC1l 5N. Se alcali-
izan las capas dcidas, se extrae la solucidn bésica con
éter y se secan las capas etéreas (sulfato nagnésico). Por
sépa;acidn del disolvente a presidén reducida se obtienen
1 gide un aceite naranja que se cromatografia sobre
4 0 g de alémina. Por elucidn con éter de petréleo/éter
(151) se obtienen 9,1.g del cromeno requerido. Por disolu-
cidn de este dltimo producto en éter seco y paso de clo-
ruro de hidrdgeno a través de ia solucidn se obtienen

9,35 g del compuesto del titulo, p.f. 182-186°C (ace-

. tona).

De forma similar se preparan los siguientes com-

puesios:

OCH CHZI‘I(CHB) o HC1

2

- 44 -
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4~trifluormetilfenilo o 197-199
3,5~bi-trifluormetilfenilo suolima a partir
‘ o de 154
2-trifluormetilfenilo . 198-200 ,

EJEMPIO 22

Hidrocloruro de 2,2—dimeti1-7-dimetilaminoetiloxi-4—(2~fu~

ril)~2H~cromeno

Se afiaden bajo nitrégeno seco 56 ml de una solu-
cidn éN de n-butil-litio a una solucidn de 10 ml de furano
en 15 ml de éter seco, a la temperatura ambiente y la solu~-
cidn se celienta a reflujo durante una hora. Se afiaden go-
ta a gota 10,0 g de 2;2-dimeti1-7—dimetilaminoeti1oxicro-
man-4-ona en 40 ml de éter seco y la solucién se calienta
a reflujo dureante una hora. Se afladen 50{mlrde agua y la
mezcla se extrae tres veces con 100 ml cada vez de HCL 2N.
Se alcalinizan las capas 4cidas, la solucidn bdsica se ex-
trae con éter y se secan las capas orgdnicas (sulfato mag-

nésico). Por separacién del disolvente a presidn reducida

. se obtienen 12,5 g de wn aceite que se eromatografia scbre

375 g de alﬁﬁina. Por elucién con éter/éter de petrdleo
(1:1) se obtienen 11,5 g de wn aceite aue, por disolucidn
en éter seco y paso de cloruro de hidrégeno a través de la
solucidn, da el compuesto del titulo en forma de sal hidro-

cloruro (8 g), p.T. 189-191°C (acetato de etilo).

.-4,5...
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EJEMPLO 23

-t

| .
l'i,2-Dihidro—7—metoxi--2,2—dime"ci1—4~-feni1naf'baleno

A una solucidn agitada de bromuro de fenilmagnecsio
(obtenida a partir de 36,8 g de bromobenceno y 6,4 g de
gnesio en 90 ml de tetrahidrofurano seco) se afladen 8 g
e 6-metoxi-3,3~dimetil~1-tetralona en 90 ml de tetrahi-
rofurano seco y la solucidén resultante se hierve a reflu-
.o durante 2 semenas. la mezcla de reaccidn enfriads se
escompone con deido clorhidrico 2;5N y la capa crgdnica

> separa y seca (sulfato megnésico) . Por separacidn del

‘ {
solvente se obtiene un aceite amarillo que se cromato=-

“afia sobre silice en una mezcla de 3 % de éter y‘97 %
de éter de petrdleo (p.e. 60-80°) para dar 5,47 g de*1,2-
dihidro-7-metoxi-2,2-dimeti1-4—fenilnafta1eﬁo en forma de
sélido incoloro.

Mediante procedimientos andlogos se obtienen el
1-(4-clorofenil) -3, 4-dihidro-6-metoxi~3,3-dimetilnaftale~
no como aceite incocloro; 2;2—dimetil—7—(2-dimetilaminoeto—
'xi)-4—feni1~2H—cromeno co;o aceite (que por conversién en
el hidrocloraro funde a 186,5-187,5°C); 1-(4-fluorfenil)-
3,4=dihidro-6-metoxinaftaleno como s61ido incoloro; 1-(4-
fluorfenil)-3,4-dihidro-6-metoxi=-3,3-dimefilnaftaleno como
aceite incoloro; 7-(2-N-bencil-N-metilaminoetoxi)-4-(4~ |

flvorfenil)=-2,2-dimetil-2H~cromeno como sceite incoloro.

- 46 -
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== EJEMPIO 24

1,2,3,4=-Tetrahidro-6-metoxi-3,3-dimetil-1-fenilnaitaleno

Una solucidn de 10,0 g de 1,2-dihidro~T7-metoxi~
2,2-dimetil;4—fenilnaftaleno en 150 ml de etanol se hi-
drogena a la presidn atmesférica y a la temperatura

ambiente en vresencia de 1,0 g de paladio al 10 % en car-

R

bén. Cuando ha cesado la absorcidn de hidrdgeno,hse sepa-
ra el catalizador por filtracidn a través de kieselguhr

y el filtrado resultante se evaéorara vacio para dar 8,4 g
de 1,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi~3,3~-dimetil-1-fenilnafiale~
no en forma de aceite incoloro que mds tarde solidifica.

\ Mediante un procediriento andlogo se obtieng 1-{4-
clorofenil)=-1,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi-3,3--dimetilnafta~
leno como aceite incoloro; 1-(4-fluorfenil)-3,4-dihidro-6-
metoxinaftaleno como aceite incoloro; 1~(4-fluorfenil)-
1,2,3,4-tetrahidro~6—metoxi—3,3—dimetilnaftaleno como acei--

te incoloro.-

EJENPIO 25

1,2.3;4—Tetrahidro-6—hidroxi—3;3~dimetil—1~fenilnafta1eno
Se hiexrve a reflujo durante 17 horaé una mezcla
de 1,3 g de 1,2,3,4~tetrahidro~-6-metoxi-3,3-cimetil~-1-fe~
nilnaftaleno, 3 ml de dcido bromhfidrice al 48 % y 6 ml de
deido acético glacial., Ia mezc¢la enfrisda se vierte en
agua, se alcaliniza con bicarbonato sédico sélido y se ex~

trae en éter. Se seca el extractc etéreo (sulfatc megnési-
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co) y el disolvente se separa & vacio para dar 0,96 g de
1,2,3,4—tetrahidro-6-hidroxi-3,3-diﬁeti1—1—fenilnaftaleno
como aceite rojo. )

Mediante un procedimiehto anéldgo ge obtiene 1~(4-
clorofenil)-1,2,3,4—tetrahidro-6—hidroxi—3;3—dimetilnafta-
leno; 1-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-6—hidroxinafta-
leno como aceite amarillo.

EIBPIO 26
o, 2-Dime}il-4-(2-tienil) croman~7-ol

a. 7—Hidroxi-4—(2-tienil)dihidrocumarina

Se disuelven 5 g de dcido 2—tienilacrili§o v 3,6¢g
de resorcinol en 100 ml de deido clorhidrico concentradc ¥
la mezcla se éalienta a reflujo durante una hora, haciendo
pasar cloruro de hidrégeno gaseoso a través de la mezcla
de reaccién. Bl decido clorhidrico se separa por decanta-
cién y el residub se lava con solucién saturada de bicar-
bonato sdédico, Por filtracién se obtienen 6,72 g de la di-
hidrocumarina en forme de‘gdlido de color ante.

b. 2,2-Dimetil-4=( o-tienil)croman-T-o0l

Se afiaden bajo nitrégono seco 150.mlade una solu~
cidn oN de metil-litio a uma solucién de 14,8 g de T-hi-
droxi-4-(2~tienil)dihidrocumarina en 120 ml de éter seco
j 1a mezcla se deja en reposo durante 3 dias. Se afizden
5007mi de agua y se desprecia la capa etérea. Ia caps acuo-

sa se acidula, se extrae con gter y se secan las capas eté-~

- 48 -
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reas 66mbinada§ sobre sulfato magnésico. Por sepéracidn
del disolventéNé presidn reducida se obtiene un aceite
negro que después se disuelve en 100 ml de benceno seco
contenicndo trazas de dcido p~toluensulfdénico. Ia mezcla
se calienta a reflujo durante 3 horas en wn aparato Dean-
Stark. Por separacién del disolvente a presidn reducida y
cromatografia sobre silice sé obtienen 7 g del_fenol de~
seado.,

EJEMPLO 27

7 (N-bencil-N-metilaminoetiloxi)=2,2-dimetileroman—-4-ona

Se afiaden 14,98 g de nidrocloruro de cloruro de
N-bencilmetilaminoetilo a una mezela de 86;28 g de carbo-
nato potésico; 17,28 g de yoduro potdsico y 20 g de 2,2~
dimetilcroman-4-ona-7-0l y la mezcla de ' reaccidn se ca-
lienta a reflujo en acetona durante 2 dias. Por filtra-
cidn y separacidn del disolvente a preéidn reducida se
obtiene un aceite que se recoge en éter y>se lava con hi-
drdéxido sdédico 1IN y despﬁés con agua. La capa etérea se
seca (sulfato magnésico) y se evapora a prgsidn reduci-
da para dar 19,9 g del compuesto del titu;o-en forma de
aceite.

EJFPLO 28
1={3=Trifluormetilfenil) -3, 4-dihidro--3, 3~dimetil-6~(2-Gime~

tilaminoetoxi)nafialeno

A unz solucidn de bromuro de 3-irifluormetilfenili-

...4_9-.
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magnesio (originalmente preparada a partir de733,7 g (5 equi
valentes) de 3—bromobenzotrifluorufo en 70 ml de tetrahidro-
furano y 3,84 g de (5,3 equivalentes) de magnesio en 30 ml
de tetrahidrbfurano) se afiade gota a gota y agitando una so-
lucidn de 7;83 g de 3,3-dimetil-6-(2-dimetilaminoetoxi)-1-
tetralona en 20 ml de tetrahidrofurano. Ia solucidén resul-
tante se agita a reflujo durante 60 horas y después se vier-
te en una solucién de cloruro aménico. Se separa la capa de

tetrahidrofuranoc, se evapora a vacio y el residuo resultan~

te se disuelve on éter y se extrae tres veces con 100 nl ca~-

da vez de fcido clorhidrico 5N. Ie capa dcida se neutraliza
y se extrae con éter, Después'de lavar con agua y secar (sul-
fato magnésico) se evapora el éter a vacio para dar 8,26 g
de un aceite pardo que pox cromatografia en capa fina y es-
pectroscopia RMN resulta ser una mezcla de material'de par-
tida y productos. Por cromatografia sdbre 240 g de alimina
en una mezcla de 25 % de ter y 75 % de Ster de petréleo
(p.e. 60-80°¢), se obtienen 3,74 g del compuesto del titu~

lo en forma de sélido incoloro, p.f. 57-59° (hidroclo=

"ruro, p.f. 207-208%). (Por elucién de la columa de altmina

con una mezcla dc 50 %'de dter y 50 % de éter de petrdéleo

‘se obtienen 2,48 g de la tetralona de partida).

El correspondiente compuesto 4=trifluormetilfenili-~

c0 Se prepara por un procedimiento estrictamente andlogo.,
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— " EJEMPIO 29

3,3-Dimetil~6~(2--dimetilaminoetoxi)-1-tetralona

a. 6-Hidroxi-3,3—-dimetil-1-tetralona

Se agita a reflujo durante 16 horas una mezcla
de 20 g de 6—methi—3,3—dimetil—1—tétralona, 50 ml de
feido bromhidricc al 49 % y 50 ml de dcido acético gla-
ial y después se enfria, se vierie en agua y se extrae
con acetato de etilo. Ia capa orgéniéa se lava varias ve-
es con agua y despudés con solucidn acuocsa de bicarbona~
é sddico y se seca (sulfato magnésizo). Por separacidn

|
el Fisolvente se obtienen 19.g de 6-hidroxi-3,3-dimetil-

“l-tetralona en forma de sélido pardo pdlido con un rendi-

miento cuantitativo. Una parte se cristaliza en aceiato de
etiio_para dar agujas de color ante, p.f. 149,5-151°C.

b. 3, 3-Dimetil-6-(2-dimetilaminoetoxi)~1~tetralons

A una solucidn caliente de 19 g de 6—hidroxi-3;3~
dimetil-1-tetralona en 200 ml detdueno seco con. sodio se afiaden
4,5 g (1,5 equivalentes)’ge hidrure sédico (diépefsién
2l 80 % en aceite). Ia solucién agitada se lleva a reflu-
jo y se afiaden gota a gota, durante media ﬂbra, 11,82 g
(1,1 equivalentgs) de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en
20 ml de-tolueno seco. Después de agitar a reflujo duran-
te 5 horas, la mezcla de reaccién se eanfrfa, se descompo-
ne con agua y la capa toluénica se separa y se evapora a

vaclio, Bl residuo se disuelve en éier y se extrae tres ve~
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ces con 100 ml cada vez de dcido clorhidrico 5N. Los ex-
tractos dcidos combinados se alcalinizan, se extraen con
dter v el extracto etéreo se léva con agua y se seca (sul-
féﬁo magnésiéo). Por separacién del disolvente se obtienen
19;55 g de 3,3—dimetil-6f(2-dimeti1aminoetoxi)—Z—tetralona
en forma de s6élido amarillo. Una parte se convierte en la
sal hidrocloruro,.p.f. 207-20900.
EIBEI0 30

. 2-Etil—4—(3—trif1uormetilfeni1)-7—hidroxi-2-metilcromano

a. 2-Etil~4{}¢rifluormetilfenil)—7-hidroxi—2—metil-2H«cro-
pono 7 -

' Se prepara 2-ptil-7-nidroxi-2-metil-4~cromanona,
p.f. 109~110,5°C, condensando resorcinol con dcido 3-me-
$il-2-~pentanoico en presencia de eterato. diet{lico de tri-
fluoruro de boro. Por reaccién de la cromanona con bromu-
ro de 3—trif1uormetilfenilmagnesio como se ha descrito en
el Bjemplo 28, se obtiene el cromeno del t{tulo en forma
de aceite amarillo dorado.

b. 2-Etil-i=(3-trifluormetilfenil)-7 —hidroxi-2-metileromano

Por hidrogenacidn del cromeno como se ha descrito

en el Ejemplo 24 se obtiene el cromanc del titulo en forma

. de aceite amarillo pdlido..
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\ R— 'EJEMPIO 31

\Hidrobromuro de 7-aminoetiloxi-2,2—dimeti1-4-(3—trifluor—

metilfenil) cromano
\ Una solucidn de 5;4 g de 7—cianomeﬁiloxi—2;2—dimetil-
4-{3-trifluormetilfenil)cromano y 0,5 g de paladio al 10 %
en carbén en 75 ml de etanol se hidrogena a la presidn
tmosférica. El catalizador se separa por filtracién y
1 filtrado se evapora a presidn redﬁcida para dar un acei-
e que se trata con bromuro de hidrégeno etéreo para dar
4;g del compuesto del titulo en forma de compuesto no
ris%alino muy higroscdpico.
' BEJEMPLO 32

7—Cianometiloxi-2,2—dimetil—4-(3—trifluormetilfenil)cfo—

mano

Se afiaden 0,93 g de una dispersidn de hidruro sédi-
co al 80 % en aceite a una solucidén de 7,5 g de 2,2-di~
meﬁil—4—(3~trifluormetilfenil)croman—?-ol'(contenienﬂo
un mol de tetracloruro dé;carbono de cristalizacidn) en
25 ml de dimetilformamida. Se afiaden 1,76 g de cloroace-

" 4onitrilo y la mezcla se calienta 2 60°¢ ddfante 3 horas.
El disolvente se separa a presidn reducida y el aceite
resultente se vierte en agua. Ia solucién acuosa se ex-
trae con éter y los extractos etéreos se secan sobre sul-
fato magnésico y ée evaporan o presidén reducida para dar

un aceite. Por cromatografia scbre aldmina con éter-éter

-53 -



s Ea ek S e ki

el

e Vi 4,

1

10

15

20

25

l de petrdleo (40—6000) 1:3 como eluato, se obtiene el com~

puesto del titulo que cristaiiza al permanecer en I'€POSO.

EJEMPIO 33

2,2—Dimetilamino—7~(Z-hidroxietiloxi)—4-(4-trifluormetil-

fenil)cromano

Se afiaden 0,6 g de una dispersidén de hidruro sddico

1 80 % en aceite a 6 g de 2,2-dimetil~d-(4-trifluormetil~

enil)croman-7-0l (conteniendo un mcl de tetracloruro de

arbono de cristulizacidn) en 20 ml de.tolueno seco y la
sﬁspensidn se agita y se hierve a reflujo durante 30 mi-
%ui%s. Se afiaden 2;1lg de bromoacetato de etilo en 5 ml
\ge tolueno y la suspensidn se hierve a reflujo durante 9
horas mds. Los disolventes se separan a presidn reducida

y el residuo se recoge en éter. Ia solucidn etérea se lava
con agua y se seca sobre sulfato magnésico. Por separacidn'
del disolvente a presidén reducida se obtienen 5,4 g de '
un aceite que se i@entifica por sus propiedades éspecto--
fotométricas ccmo 2,2—diﬁetil—7-(carbetoximeﬁilenoxi)-4—
(4ftrifluorme£ilfehil)cromano. Se afiaden 0{2 g de hidru-
ro de litio y aluminio a 1 & del éster antérior en 30 ml
de éter éeco vy la mezcla se hierve a reflujo durante 15
minutos. Se aflade 1 mi de agua, 1 ml de hidréxido sédico
1M y otra vez 3 ml de agua ¥ la suspensién se extrae dos
veces con 25 ml cada vez de éter. Los extrachos etéreos

combinados se secan sobre sulfato magnésico ¥y se evaporan
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a presidn reducida para dar - 0,79 g de un aceite traanspa-

rente que se identifica por sus propiedades espectrofotomé-

.~ tricas como el compuesto del titulo.

A
EJEMPIO 34 .0 .

Hidrocloruro de 7-dimeti1aminoetoxi-2;meti1—4-fenil—2H—cro-

meno

Se afiaden bajo nitrdgeno 8 ml de wma solucidn 2N de
fenil-litio en éter-benceno a una solucidn de 1 g de T-dirme-
tilaminoetoxi-2~-metil-croman~4-ona en 25 ml de &ter seco a
—7800. Ia solucibn se agita durante media hora y después se
deja calentar a la temperatura ambiente. Se afiade agua y la
solucidn se acidula con 4cido clorhidrico 5N y se extrae con
éter., Los extractos etérevs se lavan dos veces con 50 ml ca-
da vez de dcido clorhidricc 5N y las aguas-de lavado dcidas
se alealinizan con una solucidn de hidréxido sdédico y se ex~
traen con éter., Los extractos etéreos combinados se secan so-—-
bre sulfato magnésico y se evaporan a presiéﬁ reduciaa vare
dar wun aceite amarillo que ég cromatografia sobre 60 g de
allmina empleando &ter-éter de petréleo (40-60°) 3:1 como
eluyente, EL eluato se evapora has%a formar uh éceite trans
parente que, por tratamiento con clorurc de hidrdgeno etéreo;
da el cdmpuesto del titulo, p.f. 135-145°C.

EJENPIO 35

Hidrocloruro de 7-dimetilaminoetoxi-2-metil-4-fenil-cromeno

A wa solucidn de 0,5 g de hidrocloruro de 7-dimetil-
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aqinoetoxi-Qﬂmetil;4—feni1~2H—cromeno en etanol se afladen
0}1 g de paladio al 1C % en carbdn. Ia mezcla se hidrogena
a Lna presidén de 1 atmésfera hasta que la reaccidén es cca~
pleta y el catalizador se separa por filtracidn a través
delkieselguhr. El filtrado se evapora a presidn reducida
para dar el compuesto del titulo, p.f. 189—19200 (acetato
de etilo-acetona).

_ EJEMIPLO 36
Hidl

oelopuro de T-dimetdilaminoetoxi-4-fenil-cromano

i ' Se afiaden 0,16 g de hidruro sédico (dispersidn al

i !

7-0l en 20 ml de tolueno seco. Se afiaden 0,31 g de cloruro

80 j en;aceite) a una solucién de 0,65 g de 4-fenil-croman—
de dimetilaminoetilo y la mezcla se calienta a reflujo duran-
te 19 horas. El disolvente se separa a presibn reducida ¥
elnresiduo se recoge en agua y se extrae con éter, El extrac °
$o etéreo se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para
dar un aceite aque se cromatografia sobre 30 g de aldﬁina emn—
pleando como eluyente una mézcla 1:1 de éter-éter de petré-
leo (40—600). El eluato se evapora y se trata con cloruro

de hidrégeno etéreo para dar el compuesto del titulo, p.T.

175-180°C (acetato de etilo-acetona).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:
t .



10

20

25

REIVINDICACIONES -
l.~ Un procedimiento para la preparacién de nue-

vos éteres bisicos de fromula {II):

By

R 0-X-NR,R,

(11)

¥y sales de los mismos, donde X es un grupo alquileno de 2
a 4 4tomos de carbono; Y es un 4tomo de oxIgeno o azufre o

wn grupo CHy; Ry es un dtomo de hidrdgeno o un grupo algui-
lo Cy_gi By es un dtomo de hidrdégeno, un grupo alquilo
Cqgs fenilo, toIil§ 0 bencilo o bien R2 estd unido a R1

de manera gue el radical NR4R, es wn anillo de 5, 6 0 7
miembiros; R3 es un grupo arilo o aralquilo; R, es un dto-
mo de hidrézeno o un grupo glquilo C1—4 ¥y R5 es un 4tomo

i
de hidrdgeno o un grupo alguilo C1_4, cuyo procedimiento

. comprende:

(a) Ia reaccidn de un compuestoc de férmula (X):
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(X)

R
4 Y OH

B

o una sal del mismo, donde R5’ Ry» R5 e Y son los defini-
dos en relacidén con la férmula (II), con un compuesto de
férmula (XII):

Q - X -9 (XI1)
donde @ ¥ X son los definidos en relacién con la formula
(X1) v Q2 es un grupo facilmente desplazable por un. nucleb-

filo, con objeto de formar un compuesto de férmula (XIII):
R3
(XTII)

0-X=Q
- 2

y después reaccién del compuesto de férmula (XIII) con una

amina de férmula (XIV):

HNR1R2 (XIV)

donde R, y Ry son 1os definidos en relacién con la férmula

(11D,

u opcionalmente hacer reaccionar directamente el compuesto

de f6érmula (X) con un compuesto de férmula (XI):
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Q - X- NR Ry (X1)
o una sal del mismo, donde X, Rl’ y R2 son los defiﬁi@9§’en
relacidén a la férmula (II) ¥ Q, es un grupo faciimente“des—
plazable por un nucledfilo. | ’
2.- Un procedimiento segln la Reivindicacidn

1, adaptado a la preparacién de un compuesto de férmula (VI):
By

(VD)

HyC 0 0~CHy=CHy=NE R ¢

fy
y sales del mismo, donde R9 es un Atomo de hidrdgeno, fllor,
¢loro o bromo ¢ un grupo metilo, metoxi o trifluormetilo;
Rlo es un aAtomo de ﬁidrégeno o un grupo metilo o etilo ¥
Rll es un grupo metilo o etilo o esta unido a RlO de manera
que el grupo NRlORll és un grupo piperidino, pirrolidino o
morfolino.

3.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn
2, adaptado a la preparacibén de un compuesto de férmula (VI)
y sales del mismo, donde R9 es un grupo trifluormetilo, RlO

es un Atomo de hidrégeno o un grupo metilo y Ry, es un grupo

metilo.

- 59 -



10

15

20

2>

4.— Se reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES
BASICOS.

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado
en la presente Memoria descriptiva gue consta de sesenta pa-
ginas mecanografiadas.

Madrid, 30 de Julio de 1975
BERNARDO s

D.P.

e
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