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E sta  invención se r e f ie r e  a nuevos é te re s  básicos , 
a  un procedim iento para su p reparación  y a composiciones 
fa rm acéu ticas que lo s  con tien en .

En la  p a ten te  b r i tá n ic a  n 2 1.357.633 se d escriben , 
e n tre  o tro s ,  compuestos de fórmula ( i ) :

y s a le s  de lo s  mismos, donde A.¡ es un grupo a lq u ilen o  de 
2 a  4 átomos de carbono, A2 es un átomo de hidrógeno o un 
grupo a lq u i lo  y A  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo
a lq u i lo  Se ha demostrado que e s to s  compuestos poseen
un grado de a c tiv id a d  m odificadora de l a  d isp o s ic ió n  de 
ánimo. Sin embargo, ahora se c ree  que lo s  compuestos de 
fórm ula ( i )  son in su fic ien tem en te  p o te n te s . Ahora se ha des­
c u b ie r to  un grupo de compuestos que e je rc e n  una mayor a c t i v i ­
dad m odificadora d e l estado de ánimo que lo s  compuestos de 
fórmula ( I )  y a  dosis más a l t a s  p resen tan  la  u t i l id a d  a d i­
c io n a l de su p rim ir e l a p e t i to .

Por co n sig u ien te , en un asp ec to , l a  invención pro 
porciona compuestos de fórm ula ( I I ) :
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( I I )

y s a le s  de lo s  mismos, donde X es un grupo a lq u ile n o  de 2 
a 4 átomos de carbono; Y es un átomo de oxígeno o azu fre  
o un grupo CH2 ; R-, es un átomo de hidrógeno o un grupo 
a lq u i lo  R2 cs un átomo de h idrógeno, un grupo a lq u i­
lo  C1-6 , f e n i lo ,  t o l i l o  o ben c ilo  o Rg e s tá  unido a R1 de 
manera que e l grupo NR^Rg es un a n i l lo  sa tu rado  de 5, 6 o 
7 miembros; R  ̂ es un grupo a r i l o  o a ra lq u i lo ;  R  ̂ es un á to  
mo de hidrógeno o un grupo a lq u i ló  y R̂  es un átomo
de hidrógeno o un grupo a lq u i lo

En e l  sen tido  u t i l iz a d o  aq u í, e l térm ino " a lq u ile -  
no" s ig n i f ic a  un grupo a lq u ilo  d iv a le n te , l i n e a l  o ram ific a ­
do, que produce un puente con una lo n g itu d  de 2 átomos de 
carbono como mínimo e n tre  lo s  átomos de oxígeno y n i t r ó ­
geno. En e l  sen tido  u t i l iz a d o  aq u í, e l térm ino " a r i lo "  s ig -  

' n i f i c a  f e n i lo ,  p i r i d i l o ,  f u r i lo ,  t i e n i l o ,  p i r r o l i d i l o  o un 
grupo f e n i lo  s u s t i tu id o .  En e l sen tido  u t i l iz a d o  a q u í, e l 
térm ino " a ra lq u ilo "  s ig n i f ic a  un grupo CH2Rg o CHgCHgRg 
donde R¿- es un grupo a r i l o .  El térm ino "grupo fe n ilo  su s -O
ti tu íd o "  s ig n if ic a  aquí un grupo fe n i lo  s u s ti tu id o  con 1 o 
2 grupos se leccionados e n tre  átomos de f lú o r ,  cloro  o bromo
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o grupos m etoxilo , b e n c ilo x i, t r i f lu o r m e t i lo , m e tilo , n i ­
t r o ,  a c e to x i, amino, m etilam ino, e tilam in o , dxmetilamino, 
d ie tila m in o , acetam ido, h id ro x ilo , m etox icarbon ilo , e to x i— 
carbon ilO j carboxainido, sulfonam ido, n i t r i l o ,  carbox i, t r i — 
flu o rm e to x i, t r i f l u o r m e t i l t i o ,  m e ti ls u lfo n i lo , tr if lu o rm e — 
t i l s u l f o n i l o  o m e t i l t in .

En e l caso más adecuado, R  ̂ y R  ̂ son ambos un g ru ­
po m e tilo .

lo s  grupos X adecuados son lo s  grupos -CHg-CHg-,
- ch2- ch2-ch2-, - ch2-ch2- ch2-ch2-, - ch2- ch(ch3)-ch2-  y
-CH2-CH(CH3) 2- .  En e l  caso más adecuado', X es un grupo
- ch2-ch2- .

lo s  grupos R1 adecuados son e l  átomo de hidrógeno 
y lo s  grupos m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo  y b u t i lo ,  lo s  grupos 
R2 adecuados son e l átomo de hidrógeno y lo s  grupos m eti­
l o ,  e t i l o  y b e n c ilo . lo s  grupos c íc l ic o s  RR^Rg adecuados 
son p i r r o l id in o ,  p ip e r id in c , p ip e ra z in ilo , N -m e tilp ip e ra z i-  
n i lo ,  m orfolino  y grupos s im ila re s .

Son grupos XNR^R2 especialm ente adecuados lo s  
grupos CHgCHgNHCĤ  y CHgCHgNCCH )̂2 , siendo p re fe r id o  e l 
grupo CHgCHgN(CH )̂ 2 .

En e l caso más adecuado, R  ̂ es un grupo fe n ilo  
o f e n i lo  s u s t i tu id o , P re fe rib lem en te  R  ̂ es un grupo t r i -  
f lu o rm e t i l f  e n i lo .

Un s ig n if ic a d o  adecuado de Y es e l  átomo de azu -
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f r e .  Un s ig n if ic a d o  especialm ente adecuado de Y es un 
grupo CHg. Un s ig n if ic a d o  p re fe r id o  de Y es un átomo de
oxígeno.

Un subgrupo especialm ente adecuado de compuestos 
de fórmula ( I I )  son lo s  de fórmula ( I I I ) :

y sus s a le s , donde Z es un átomo de oxígeno o un grupo 
CH2 y fi1, B2 y R3 son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  con la
fórmula ( I I ) • , .

Adecuadamente, Z es un grupo m etilen o . P re fe r ib le
mente, Z es un átomo de oxígeno.

Adecuadamente, E-j es un grupo fe n i lo  o fe n ilo  
m oncsustitu ído . Un grupo R3 especialm ente adecuado es e l  
grupo t r i f lu o r m e t i l f e n i lo .,

NE.^g es adecuadamente un grupo m etilam ino o dime 
ti la m in o , p re fe rib lem en te  e l grupo dim etilam ino .

Otro grupo especialm ente adecuado de compuestos
de fórmula ( I I I )  son lo s  de fórmula (IV ):

25
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y sus s a le s ,  donde y R2 son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  
con l a  f á m u la  ( I I ) ; e s tá  seleccionado e n tre  un átomo 
de h idrógeno , f lú o r ,  c lo ro  o bromo o un grupo t r i f lu o z m e ti -  
lo ,  m e tilo , m etoxi, n i t r o ,  c iano , h id ro x ilo , amino, dime- 
ti la m in o , carboxamido, t r i f lu o r m e t i lo x i , t r i f lu o r m e t i l t io  
ó su lfonam ido; y Rg es un átomo de h idrógeno, f lú o r  o c lo ­
ro o un grupo t r i f lu o r m e t i lo ,  m etoxi, m etilo  o n i t r o .

En e l caso más adecuado, R j  es • un átomo de h i ­
drógeno, f lú o r  o cloró o un grupo m e tilo , metoxi o t r i f l u o r ­
m e tilo . En e l caso más adecuado Rg es un átomo de h id ró g e - ••• 
no, f lú o r  o cloro y p re fe rib lem en te  un átomo de h idrógeno.

Lo más adecuado para  lo s  compuestos de fórmula 
(IV) es que sea un átomo de hidrógeno o un grupo m eti­
lo  o e t i l o  y Rg un grupo m etilo  o e t i l o .  P referib lem en te  
tan to  R.j como Rg son un grupo m e tilo .

Otro grupo especialm ente adecuado de compuestos 
de fórmula ( I I ) son lo s  de fórmula (V ):

25
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y sa le s  d e l mismo,, donde Z es un átomo de oxígeno o un 
grupo CHg y R.jr y Rg son lo s  defin idos en re la c ió n  con l a  
fórmula (IV ).

En lo s  compuestos de fórmula (V), Z es adecuada­
mente un grupo CH2. En lo s  compuestos de fórmula (V), Z es 
p re fe rib lem en te  un átomo de oxígeno.

Los grupos R j  y Rg especialm ente p re fe r id o s  son 
lo s  d e sc r i to s  en re la c ió n  con l a  fórmula (IV ).

Se considera  que, compuestos especialm ente p r e f e r i ­
dos dignos de mención son lo s  de fórmula (VI)¡

y s a le s  del mismo, donde Rg es un átomo de hidrógeno, 
f lú o r ,  c lo ro  o bromo o un grupo m e tilo , metoxi o t r i f l u c r -  
m e tilo ; R10 es un átomo de hidrógeno o un grupo me t i l o
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o e t  i l  o y e s  un g r u p o  ra e t i  lo  o e t i l o  o 
e s tá  unido a R^q de manera que e l  grupo NR-jq r vi 
es un grupo p ip e r id in o , p i r ro l id in o  o m orfo lino .

En e l caso más adecuado, NR^qR ^  no es un grupo
c íc l ic o .

En c ie r to s  compuestos especialm ente adecuados de 
fórmula (V I), N R ^R ^ es. un grupo m etilam ino. En c ie r to s  
compuestos p re fe r id o s  de fá m u la  (V I), NR^qR ^  es un g ru ­
po d im etilam ino .

Son compuestos especialm ente favorecidos de f ó r ­
mula (VI) aq u e llo s donde Rg es un grupo m eta- o p a r a - t r i -  
f lu o rra c ti lo .

Otro subgrupo de compuestos de e s ta  invención que 
merece l a  pena m encionar son lo s  de fórm ula ( V i l ) :

donde R^, R2 , R  ̂ y Rg son lo s  defin id os en re la c ió n  con 
l a  fórmula ( I I )  y R^2 es 1:111 g ^ P 0 t r i f lu o r m e t i l f e n i lo .

Un s ig n if ic a d o  especialm ente adecuado de R̂  en 
lo s  compuestos de fórm ula (VII) os e l grupo m e tilo . Son 
s ig n if ic a d o s  especialm ente adecuados de R2 en lo s  compues­
to s  de fórmula (V il) e l átomo de hidrógeno y e l  grupo me-



t i l o .  En e sp e c ia l son s ig n if ic a d o s  adecuados de R  ̂ y R̂  
en lo s  compuestos de fórm ula (VII) e l grupo m e tilo .

Como lo s  compuestos de e s ta  invención  son bases 
n itro g en ad as ,, son capaces de formar s a le s  de ad ic ió n  de 
ácidos de forma convencional. Normalmente, e s ta s  s a le s  son 
la s  formadas a p a r t i r  de ác idos orgánicos o inorgán icos 
fam acóu ticam ente  a c e p ta b le s , como ácido c í t r i c o ,  a c é tic o , 
p rop ión ico , l á c t ic o ,  t a r t á r i c o ,  m andélico, su cc ín ico  , fu -  
m árico, o le ic o , g lu tám ico , g lucón ico , m etanosu lfón ico , to -  
lu e n su lfó n ic o , s u lfú r ic o , fo s fó r ic o , brom hídrico, c lo r h í­
d rico  o s im ila re s . Como saben lo s  que e s tá n  fa m ilia riz a d o s  
con l a  form ulación de agen tes farm acéu ticos, l a  n a tu ra le z a  
del ácido s a l i f i c a n te  carece re la tiv am en te  de im portancia  
siempre que forme una s a l  de ad ic ió n  de ácido farm acéu tica­
mente a c e p ta b le , e s ta b le  y p re fe rib lem en te  c r i s t a l i n a .  C ie r 
to s  compuestos de e s ta  invención y sus s a le s  pueden form ar 
snLvatos como h id ra to s ,  por ejemplo m onohidratos.

lo s  compuestos que responden a l a  fórmula ( I I )  
a fe c tan  a l  sistem a nerv ioso  c e n t ra l .  A sí, según l a  d o s is  
u t i l i z a d a ,  c ie r to s  compuestos de fórmula ( I I )  pueden pro­
d u c ir  e fe c to s  anoréxicos o m odificadores de l estado de á n i ­
mo en lo s  mamíferos.

Por c o n sig u ien te , en uno de sus a sp e c to s , e s ta  
invención proporciona composiciones farm acéu ticas que com­
prenden un compuesto de l a  invención como lo s  d e sc ri to s
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an te rio rm en te  junto con un veh ícu lo  farm acéuticam entei
a c e p ta b le .

Normalmente, l a s  composiciones de e s ta  invención 
áon adecuadas para  la  ad m in is trac ió n  o ra l  a lo s  se re s  hu- 
nanos aunque tam bién se  consideran  l a s  composiciones adap­
tadas a l a  a d m in is trac ió n  p a re n te ra l .

I Las formas de d o s if ic a c ió n  más adecuadas son la s  
s i s  u n i ta r i a s  como ta b le ta s ,  c áp su las , b o ls i ta s  y sim i­
la r e s ,  que contienen  una can tidad  predeterm inada de mate­

r i a l  a c t iv o .
I 1' E stas  dosis  u n i ta r i a s  normalmente contienen  de

I0,1 a  200 mg de m a te r ia l  a c tiv o  y pueden s e r  tomadas una 
o v a r ia s  veces a l  d ía  de acuerdo con la  dosis  deseada. Ge­
neralm ente, un ad u lto  humano r e c ib i r á  de .1 a  600 mg d ia ­
r io s ,  por ejemplo de 5 a 200 mg.

S i l a  composición de e s ta  invención  se d e s tin a  a 
in d u c ir  an o rex ia , normalmente l a  composición se encon trará
en forma de d o sis  u n i ta r ia  s ó lid a  que con tiene  de 1 a 200

\

mg de in g re d ie n te  a c t iv o , po r ejemplo 2 a 150 mg de in g re ­
d ien te  a c t iv o .

Si l a  composición de e s ta  invención  se d e s tin a  a 
l a  m odificación  d e l estado de ánimo, por ejemplo para  e je r ­
c e r  e fe c to s  a n ti-d e p re so re s , es probable que se u t i l i c e  co­
mo dosis u n i ta r i a  s ó lid a  que contiene de 0,1 a  50 mg de in ­
g re d ie n te  a c t iv o , por ejemplo 1 a  25 mg de in g re d ie n te  a c -

10 -
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En o tro  a sp e c to , e s ta  invención proporciona un 
método de supresión  d.el a p e t i to ,  que c o n s is te  en adm inis­
t r a r  una can tidad  anoréxicam ente e fe c tiv a  de un compuesto 
de e s ta  invención .

En o tro  a sp ec to , e s ta  invención proporciona un 
método de re d u c ir  l a  d ep resión , que c o n s is te  en adm inis­
t r a r  una can tidad  an ti-depresoram ente  e fe c tiv a  de un com­
puesto  de e s ta  invención .

La a c tiv id a d  anoréx ica  ú t i l  de lo s  compuestos de 
e s ta  invención puede s e r  determ inada por ad m in is trac ió n  
o ra l d e l com puesto.a r a ta s  ham brientas y medida de l a  r e ­
ducción de su toma, de a lim en to . Los re su lta d o s  dados en l a  
Tabla I  se ob tuvieron  p ara  lo s  compuestos de fórmula (V III) :

/ 1 3

(V III)
11 -
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TABLA I
A ctiv idad  ano réx ica  de algunos compuestos de l a  invención

4hCH30

4-lCF.

4fCP3' 
3-CF,

ch3
ch3
ch3
ch3
CH3 
CH3 

• H 
H

Dosis aproximada r e ­querida  para  re d u c ir  l a  toma de alim ento en un 50 (mg/kg)
5
0,6

3
23
10
4 

18 
32

La a c t iv id a d  ú t i l  m odificadora d e l estado do 
ánimo de lo s  compuestos de e s ta  invención puede s e r  d e te r ­
minada m ediante ensayos norm alizados t a le s  como e l  ensayo 
de prevención de l a  re se rp in a  que pone de m an ifies to  la
capacidad de lo s  compuestos para  e v i t a r  l a  h ipo term ia  in -

\ducida por l a  re se rp in a  en lo s  ra to n e s . Los re su ltad o s  
dados en l a  Tabla I I  se ob tuvieron  lo s  compuestos de fó r ­
mula (IX ):

It
25

-  12 -



Dosis a la cual c ie r to s compues to s  de la  invención  son a c t i
VOS <en e l  ensayo de prevención de l a  re se rp in a

R15 h e R17 S18 h ¿
Z .

Dosis aproximada re ­q u e rid a , rag/kg

ch3 •' ch3 4- cp3 ch3 ch3 0 'lO
CH3 ch3 4-F H H ch2 1
ch3 cii3 H CB3 ch3 CHg 4
ch3 ch3 H CH3 ch3 0 1
ch3 CH3 3-CF3 CH3 CH3 0 0,3

°2H5 C2H5 H CH3 ch3 0 3 -
E sta invención  tam bién proporciona un método de p re -

paración  de compuestos de fórm ula ( I I )  como lo s  d e fin id o s  
an te rio rm en te , cuyo procedim iento comprende:

(a) La reacc ió n  de un compuesto de fórm ula (X ):

-  13 -
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(X).

o una s a l  d e l mismo, donde R ,, R,,, Rr e Y son lo s  d e f in í -3 -r J
dos en re la c ió n  con l a  fórm ula ( I I ) ,  con ( i )  un compues­
to  de fórmula (X I):

Q1 .— X -  NR-jRg (XI) •
o una s a l  d e l mismo, donde X, R̂  y R2 son lo s  d e fin id o s  
en re la c ió n  con l a  fórm ula ( I I )  y Q-j es un grupo f á c i l ­
mente desp lazab le  por un n u c le ó f ilo  o ( i i )  un compuesto 
de fórmula (X II) :

Q1 -  X -  Q2 .• (XII)
donde y X son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  con l a  fórmu­
l a  (XI) y Q2 es un grupo fác ilm ente  desp lazab le  por un nu­
c le ó f i lo ,  para  form ar un compuesto de fórmula- (X III) :

(X III)

y después l a  reacc ió n  de l compuesto de fórm ula (X III) 
con una amina de fórm ula(XIV):

HNR.,R2 (XIV)

1
í3

14 -



1 donde y R2 son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  con l a  f ó r ­
mula ( I I )  .

(b) la  reacción  de un compuesto de fórm ula (XV):

o una sa l d e l mismo, donde R.j, í^» R3» R4 » ^5 » ^  e ^  so:íl 
10 lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  con l a  fórmula ( I I ) , con un

agente red u c to r capaz de re d u c ir  e l  doble en lace v in i l ic o
(c) l a  reacció n  de un compuesto de fórm ula (XVI):

15

20

25

10-X -C0-NR1R2
(XVI)

donde R.,, Rg, R y  R p  H ^ e  Y son lo s  d e fin id o s  en r e la ­
ción con l a  fórm ula ( I I )  y X1 es un grupo t a l  que X1-C0 
es un grupo X como e l  d e fin id o  en re la c ió n  con l a  fórmu­
l a  ( I I ) ,  con un h id ru ro  m etálico  complejo capaz de redu­
c i r  la s  amidas a am inas,

(d) Para lo s  compuestos de fórmula ( I I )  donde R.. 
es un átomo de h idrógeno, por hidrogenación d e l compuesto 
co rrespondien te  de fórmula ( I I )  donde R̂  es un grupo sepa

-  15
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(e) P ara  lo s  compuestos de fórmula ( I I ) donde R̂  

f/ o Rg son grupos a lq u i lo ,  por a lq u ila c ió n  d e l compuesto 
correspondiente de fórm ula ( I I )  donde R̂  es un átomo de 
]iidrógeno y R2 es un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilo ,

( f )  Para lo s  compuestos de fórm ula ( I I )  donde R  ̂ y 
son ambos un grupo m e tilo  e Y es un átomo de oxígeno,

übr d e sh id ra ta c ió n  de un compuesto de fórmula (XVII):

25

3 (XVII).
✓

donde R^, R2 , R, y X son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  con 
l a  fórm ula ( I I ) .

(g) La reacc ió n  de un compuesto de fórm ula (X III) 
como e l  de fin id o  an te rio rm en te  con una amina de fórmula 
(XIV) tam bién d e f in id a  an te rio rm en te .

La reacc ió n  de un compuesto de fórmula (X) o su 
anión con un compuesto de fórm ula (XI) se e fe c tú a  norm al­
mente en un d iso lv e n te  in e r te .  Los d iso lv e n te s  adecuados 
son lo s  h id ro carbu ros como to lueno o x i le n o , é te re s  como 
dim etoxietano o dim etoxipropanc, cetonas como ace tona, 
a lco h o les  como e ta n o l y o tro s  d iso lv e n te s  convencionales.

S i se desea, e l  an ión  d e l compuesto de fórmula (X)
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puede s e r  producido a n te s  de l a  reacc ió n  de e te r i f ic a c ió n  
o puede s e r  producido in  s i t u  po r reacc ió n  con una base 
como NaH o s im i la r .

Generalmente se u t i l i z a  c u a lq u ie r  tem peratu ra  no ex­
trem a, pero l a  reacc ió n  es p rácticam ente  completa en un pe­
riodo de tiempo convenientem ente co rto  s i  se emplea una tem 
p e ra tu ra  e levada. Por ejem plo, l a  reacc ió n  puede e fe c tu a r­
se  e n tre  unos 0o y 180°C, p re fe rib lem en te  en l a  reg ión  
de 50-120°C, por ejemplo a lred e d o r de 70-100°C.

Los grupos Q1 adecuados en e l compuesto de fórmula
(XI) son lo s  grupos s a l ie n te s  convencionales como átomos

■\de c lo ro , bromo o yodo o grupos de fórmula 0-S 02R u 
0-C02R1, donde R1 es un grupo orgánico in e r te  como m etilo , 
e t i l o ,  f e n i lo ,  t o l i l o  o s im i la r .  El grupo Qg en lo s  com­
puestos de fórm ulas (XII) y (X III) también puede te n e r  
e s to s  s ig n if ic a d o s .

La reacc ió n  de un compuesto de fórm ula (X) con uno 
de fórmula (XII) puede te n e r  lu g a r  en condiciones s im ila ­
re s  a la s  in d icad as para  la  reacció n  d e l compuesto de fó r ­
mula (X) con uno de fórmula (X I).

La reacc ió n  del compuesto de fórm ula (X III) con una 
amina de fórmula (XIV) normalmente t ie n e  lu g a r  en un d i­
so lven te  orgánico in e r te  t a l  como un a lc an o l i n f e r io r  co­
mo m etanol, e ta n o l o s im ila r  o un haloh id rocarbu ro  como 
c lo ru ro  de m etileno , cloroform o o s im ila r .  E stas  re a c c io -



nes tie n e n  lu g a r  a tem peratu ras no extrem as, por ejemplo 
e n tre  -20° y H0°C y más habitualm ente a tem peraturas con 
vencionales como 0-30°C, por ejemplo a  la  tem peratura  am­
b ie n te .

l a  reducción d e l compuesto de fórmula (XV) se efec túa  
normalmente por h idrogenación  c a t a l í t i c a .  E stas re a c c io ­
nes de h idrogenación  tie n e n  lu g a r  generalm ente en d iso lv en ­
te s  orgánicos como m etanol, e ta n o l, a c e ta to  de m e tilo , ace­
ta to  de e t i l o  u o tro s  d iso lv e n te s  de h idrogenación  convenció 
n a le s ,  a' una p re s ió n  de B^’b a ja j .n  o r m :a l  o a  l . t  a* Ge-> 
neraím ente se emplean de 1 a 5 a tm ósferas de h idrógeno. 
Normalmente la  reacc ió n  t ie n e  lu g a r  a una tem peratura  no 
extrem a, como 0-100°C, po r ejemplo 12-8Q°C.

El c a ta l iz a d o r  u t i l iz a d o  en e s ta s  reaccio nes se rá  
normalmente un c a ta l iz a d o r  de un m etal de t r a n s ic ió n , como 
p a la d io . Hemos encontrado que es adecuado e l  pa lad io  a l  
10-30 i* en carbón a c t iv o .

l a  reducción de un compuesto de fá m u la  (XVI) se\
e fec tú a  normalmente u til iz a n d o  un h id ru ro  complejo como 
h id ru ro  de l i t i o  y a lum in io . E stas reacc io nes se l le v a n  a 
cabo en un medio d iso lv e n te  in e r te  como un d iso lv en te  e té ­
reo seco, por ejemplo te tra h id ro fu ra n o , dioxano, é te r  d i ­
e t í l i c o  o s im ila re s . La reacc ió n  puede e fe c tu a rse  a  cu a l­
q u ie r  tem peratura  no extrem a, por ejemplo a  0-120°C y to ­
davía  m ejor a tem peratura  ambiente o ligeram ente  elevada,



por ejemplo a lred ed o r de 15-80 C.
lo s  compuestos de fórmula ( I I )  donde R., es un átomo 

de hidrógeno pueden s e r  preparados a p a r t i r  de compuestos 
de fórm ula ( I I )  donde XNR.,R2 es un grupo XNR2R20 y R2Q 
es un grupo bencilo  opcionalm ente su s ti tu id o »  Estos g ru­
pos son b e n c ilo , benzoh id ru ro , t x i t i l o ,  m etox ibencilo , 
h a lo b en c ilo , dimetoxibenzohidru.ro u o tro  grupo e q u iv a len te . 
Normalmente l a  separac ión  de e s te  grupo se r e a l i z a  por h i -  
drogenación c a t a l í t i c a ,  por ejemplo u til iz a n d o  p resio n es  
b a ja s , medias o elevadas de h idrógeno, sobre un c a ta l iz a ­
dor de m etal de t r a n s ic ió n .  Hemos encontrado que de 1 a  5 
a tm ósferas de hidrógeno son adecuadas para  u t i l i z a r  con 
un c a ta l iz a d o r  de pa lad io  en carbón . Normalmente l a  reac ­
ción  se l le v a  a cabo a una tem peratura  no extrema, como 
0- 100°C, por ejemplo 12-80°C y en un d iso lv e n te  convencio­
n a l como m etanol, e ta n o l, a c e ta to  de m e tilo , a c e ta to  de 
e t i l o  o s im ila re s .

lo s  compuestos de fórmula ( I I )  donde R̂  y/o R2 son
\grupos a lq u i lo  pueden s e r  preparados po r métodos convencio­

n a le s  de a lq u i la d ó n  a p a r t i r  de lo s  compuestos correspon­
d ie n te s . Puede emplearse la  reacc ió n  con compuestos R1Q1 
o RgQ^, en GOn<3-id o n e s  convencionales, pero en genera l no 
es l a  p re fe r id a  porque su e le  p ro d u c ir reaccio nes secunda­
r i a s  in a c e p ta b le s , lo s  métodos especialm ente adecuados o.e 
a la u ila c ió n  incluyen  l a  a lq u ila c ió n  re  emotiva u tiliz a n d o
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un a ldeh id o  en p re sen c ia  de un agente re d u c to r . Por ejem­
p lo , lo s  compuestos de fórm ula (^1) donde y/o R2 son 
grupos m etilo  pueden s e r  preparados por reacc ió n  con f o r -  
maldehido en p resen c ia  de ácido fórmico o por reacción  
con form aldehido en p re sen c ia  de un agente red u c to r como 
hidrógeno y un c a ta l iz a d o r  de m etal de t r a n s ic ió n . Nor­
malmente e s ta s  reaccio nes tie n e n  lu g a r  a una tem peratura 
no ex crema, e n tre  -10 y 120°C, por ejemplo en tre  10 y 
60° C y p re fe rib lem en te  a  la  tem peratura  am biente. Con f r e ­
cuencia  e s ta  reacc ió n  tie n e  lu g a r  en un d iso lv en te  orgá­
n ico  convencional,

l a  d e sh id ra tac ió n  de lo s  compuestos de fórmula (XVII) 
puede r e a l iz a r s e  por tra tam ien to  con un c a ta l iz a d o r  ácido 
y /o  ca len tan d o . Generalmente l a  reacción  t ie n e  lu g a r  en 
un d iso lv e n te  que con frecu en c ia  es un h id ro ca rb u ro . Los 
c a ta l iz a d o re s  ácidos adecuados son lo s  ác idos m inera les o 
lo s  ác idos orgánicos más fu e r te s  ta le s  como ácido to lu e n -  
su lfó n ic o . Si l a  d e sh id ra tac ió n  es provocada por c a le fa c -l
c ió n , con fre c u en c ia  es s u f ic ie n te  c a le n ta r  e l medio de 
reacc ió n  a  25-100°C.

La reacc ió n  de un compuesto de fórm ula (X III) con 
una amim . (XIV) se produce bajo la s  condiciones convencio­
n a le s  an terio rm en te  d e s c r i ta s .

Se observará que lo s  compuestos de fórm ulas (X), 
(X II I ) , (XV),(XVI) y (XVII) son in te rm ed ia rio s  im portan tes
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y como t a le s  co n stitu y en  un aspecto im portan te  de e s ta  in ­
vención. lo s  compuestos de fórm ulas (X) y (XV) rep re sen tan
in te rm ed ia rio s  especialm ente im portan tes p ara  uso en e s ta  
invención . Son in te rm ed ia rio s  especialm ente ú t i l e s  lo s  que 
pueden s e r  convertidos en lo s  compuestos de fórmula ( I I )  
que han sido ind icados como especialm ente adecuados.

Los in te rm ed ia rio s  de fórm ula (X) pueden s e r  p rep ara ­
dos por f ie s e te r if ic a c ió n  de un compuesto de fórmula (XVIII)

donde Eg1 es un átomo de hidrógeno o un grupo f e n i lo .  La 
desm etilac ión  de e s te  compuesto puede e fe c tu a rse  por acc ión  
de un ácido fu e r te  t a l  como ácido yodhídrico  o brom hídrico 
y la  desb en c ilac ió n  puede e fe c tu a rse  po r h id rogenación  ca­
t a l í t i c a  de l a  manera convencional.

Los compuestos de fórm ula (XVIII) pueden s e r  p repa­
rados po r h idrogenación  de l co rrespo nd ien te  compuesto de 
fórmula (XIX):



1

j

1•3

I,ii

5

10

donde Y, R^, R^, R̂  y R ^  son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  
con l a  fórm ula ( I I ) .

E stas  reaccio nes de hidrogenación pueden l le v a r s e  a 
cabo en e ta n o l, a la  tem peratu ra  am biento, u t i l iz a n d o  h i ­
drógeno a  l a  p re s ió n  a tm o sfé rica  y un c a ta l iz a d o r  de p a la -  
d io  a l  10 i* en carbón.

lo s  compuestos de fórm ula (XIX) pueden s e r  p repara­
dos p o r reacc ió n  de un compuesto de fórm ula (XX):

15

20

25

donde Y, R^, R  ̂ y Rg1 son lo s  d e fin id o s  'en re la c ió n  con 
l a  fórmula (XIX) y un derivado m etálico  de fórmula R̂ M 
donde M es L i, Na, I g l ,  MgBr o MgCl, en l a  forma conven­
c io n a l.

lo s  compuestos de fórmula (XV) pueden s e r  p repara ­
dos po r reacc ió n  convencional de l compuesto correspondien­
te  de fórm ula (XXI):

-  22 -



1

5

10

15

20

25

donde R ,, R2 , E4 , Hg, X e- Y son lo s  d e fin id o s  en r e l a ­
ción con l a  fé m u la  ( I I ) ,  con un compuesto de fórm ula 
E H, donde M es l i ,  Na, Mgl, MgBr o MgCl, seguido de d es- 
h i d o ta c ió n .

la  etapa i n i c i a l  de e s ta  reacc ió n  tie n e  lu g a r  en 
un medio a p ró tic o , po r ejemplo en un d iso lv e n te  e té re o  
como é te r  d i e t í l i c o ,  ie tra M d ro fu ra n o , dim etoxietano o 
s im ila re s , l a  fase  de d esh id ra tac ió n  puede s e r  e fectuada 
convenientem ente u tiliz a n d o  una so lu c ió n  acuosa a lc a n ó l i -  
ca de un ácido en l a  forma convencional.

El compuesto de fórm ula (XXI) puede s e r  preparado a
p a r t i r  de l correspond ien te  compuesto de fórm ula (XX.i.l):

0

por métodos convencionales de formación de é te re s ,  por 
ejemplo por reacción  de l a  s a l  sódica con un compuesto 
como Cl-X-NR-jRg, a l a  tem peratura  am biente, en un d is o l­
vente  a lc a n ó lic o  o s im i la r .

lo s  compuestos de fórmula (XVII) pueden s e r  prepa­
rados po r reacc ió n  de CH^li, CH^MgBr, CH^Mgl, CH^MgCl o 
un eq u iv a len te  químico, sobre un compuesto de fórmula 
(XXIII):
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15

O-X-NR-jEg (XXIII)

donde R.j, Rg, R  ̂ y X son lo s  d e fin id o s  en re la c ió n  con 
l a  fórmula ( I I ) .  E stas reaccio nes t ie n e n  lu g a r  bajo  la s  
condiciones convencionales de la s  reaccio nes de G rignard, 
ppr ejemplo en una so lu c ió n  e té re a  en ausenc ia  de agua. 
Como se ha indicado a n te r ió rn e n te , con frecu en c ia  e l  d io l  
re s u lta n te  se d e sh id ra ta  espontáneamente duran te  e l  - t r a ta ­
miento para  d a r un cromano de fá m u la  ( I I )  ¡ especialm ente 
s i  se u t i l i z a  c a lo r  o un ácido  en e l  tra ta m ie n to .

lo s  compuestos de fórmula (XXIII) pueden s e r  prepa­
rados a p a r t i r  d e l co rrespo nd ien te  compuesto de fórmula 
(XIV):

ONa
20 (XIV)

con un compuesto como Cl-X-NR^Rg» a  l a  tem peratura  ambien- 
, t e ,  en un d iso lv e n te  a lc a n ó lic o  o s im i la r .
\ lo s  compuestos de fórmula ( I I )  donde XNR-jRg es un

grupo CHgCHgKHg tam bién pueden s e r  preparados m ediante
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otro  procedim iento de l a  invención  cue comprende l a  reduc- 
3ión del co rrespo nd ien te  compuesto donde e l grupo XNR-jHg 
ss un 'grupo CHgCN, compuesto que a  su vez puede s e r  prepa­
rado, por ejem plo, a p a r t i r  de una s a l  só d ica  de un com­
puesto  de fórmula (X) y un compuesto como BrCHgCIÍ. 

lo s  s ig u ie n te s  ejemplos i l u s t r a n  la  invención .
(írupo A de Ejemplos

.EJEMPLO 1
H idroclo ruro  de 2 , 2-d im e t i l -7-a im e ti la m in o e tilo x i-4- ( 3-t:ri--  

f lu o rm etilfen il)o ro m an o
A una so lu c ió n  de 4 ,96  g de h id ro c lo ru ro  de 2 ,2 -d i -

m e ti l-7-d im e tila m in o e ti lo x i-4- ( 3_t r i f l u o r m e t i l f e n i l ) - 2K-
cromeno en 75 mi de e tan o l se añade pa lad io  a l  10 $> en

i
carbón. La mezcla se h idrogena bajo hidrógeno (1 atm ósfe­
ra  de p resió n ) a l a  tem peratura  ambiente (a lred ed o r de 
18°C) h a s ta  que ya no se absorbe más h idrógeno . Se f i l t r a  
l a  mezcla y e l  d iso lv en te  se separa  de l f i l t r a d o  re s u l ta n te  
a p re s ió n  reducida  para  dar 3 ,7  g de l compuesto d e l t i t u ­
lo ,  p . f .  188-190°C.

Qsi 2 ,2-d im e t i l - 7-d im e tila m in o e ti lo x i-4~(3- t r i f l u o r -
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m etilfen il)c rom arlo  y sus s a le s  de ad ic ió n  de ácidos farma­
céuticam ente a cep tab les  son compuestos de gran im portancia  
en e s ta  in v en c ió n j.

EJEMPLO 2
U tilizan d o  un procedim iento e s tr ic ta m e n te  análogo

a l  d e l Ejemplo 1, se preparan compuestos de fórm ula: 
R

HCl

dónde R tie n e  e l  s ig u ie n te  s ig n if ic a d o : 
__R_

• 3-c lo ro fe n i lo  
4-c lo ro fe n i lo  
4-m e to x ifen ilo  
4- f lu o r f e n i lo  
4-m e ti l f e n i lo  ,
4- t r i f lu o r m e t i l f e n i lo
3- m e to x ifen ilo  
2- f e n i l e t i l o
4-  c ío ro -3- t r i f lu o r m e t i l f e n i lo  
2-m e to x ifen ilo
4- f l ú o r - 3- t r i f lu o r m e t i l f e n i lo  
2- f u r i l o ¿

P . f ,  (°C)
158
195-198
143-148
156-158
201-202
201-203
160

96
211-212

211-213
196
188-193 (como h e -  m ih id ra to )
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B'
3 , 5- b i - t r i f lu o r m e t i l f e n i lo
2-m e ti lf e n i lo
fe n ilo

P . f .  (°0) 
174-176 
181-183 
165-167

El c a ta l iz a d o r  u t i l iz a d o  fuó p la t in o  sobre carbón ). 
EJEMPLO 3

Hidro c lo ru ro  de A-bma-i 1~?. g-dime til-7 -d im e  t i la m in o e t i l -— I ... . " "II oxieromano
A 3,5 g de h id ro c lo ru ro  de 4-b e n c ilid e rio -2 , 2- d i -

,_t i l - 7-d im etilam inoetilox icrom ano  en 75 mi do e ta n o l se
afjaden 0,3 g de p a lad io  a l  10 Í° en carbón . La m ezcla se 
h idrogena como se ha d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 y se f i l t r a  
a  tra v é s  de k ie se lg u rh  y e l  f i l t r a d o  r e s u l ta n te  se evapora 
a  p re s ió n  reducida  para  d a r 2,1 g d e l compuesto d e l t í t u ­
lo ,  p . f .  150°C (de a c e ta to  de e t i l o ) .

Un procedim iento e s tr ic ta m e n te  análogo conduce 
a l a  producción de h id ro c lo ru ro  de 2 , 2—d im e til—7—d im e til— 
a m in o e tilo x i-4- ( 3- tr if lu o rm e tilb e n c il)c ro m a n o , p . f .  151- 
152°C (de a c e ta to  de e t i l o ) .

EJEMPLO 4-
H idrocloruro de 2 ,2-dime.t11-7 -m etllam in oetox i- 4 - ( 4 - t r i f l ú o r -  

m etilfen il)e ro m ano
Se d isue lven  5 ,9  g de h id ro c lo ru ro  de 7-(N -ben- 

c i l —Ií—me tila rn in o e to x i) —2 , 2—d im e til—4—( tr if lu o n a e  t i l  fé n ix ) — 
2H-cromeno en 100 mi de e tan o l conteniendo 3 g o tas  de á c i -
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do a c é tic o  g l a c ia l .  Se añaden 0 ,6  g de p a lad io  a l  10 i<- en 
carbén y l a  mezcla se h idrogena a la  tem peratura  ambiente 
(a lre d e d o r de 18°C) bajo 6 atm ósferas de hidrógeno h a s ta  
que ya no se absorbe más hidrógeno. Se f i l t r a  l a  mezcla r e ­
s u l ta n te  y e l  d iso lv e n te  se separa  a p re s ió n  reducida para  
d a r  3 g d e l compuesto d e l t í t u l o ,  p . f .  178- 180°C (de ace­
tona) .

Un procedim iento e s tr ic ta m e n te  análogo condujo a 
l a  producción de h id ro c lo ru ro  de 2 , 2-d im e t i l -7-maiiLa•mino~ 
e t i l o x í - 4 - (  3- tr if lu o rm e ti lfe n il)e ro m a n o , p . f .  182-184°C, 
h id ro c lo ru ro  de 2 , 2-d im e til~ 7-m etilam in -o e tilox i-4- ( 4- f lu o r -  
fen il)c ro m an o , p . f .  222-224 C, h id ro c lo ru ro  de 2 , 2-d ira e g il— 
7-m e ti la m in o e tilo x i-4-fen ilcrom ano , p . f .  131-193°C e h id ro ­
c lo ru ro  de 2 , 2- d im e t i l - 7-d im e tilam in o e to x i-4- ( 3- f lu o r f e n i l )  
cromano, p . f .  168-171j5°C.

[E l 2, 2-d im e t i l - 7-m e tilam in o e to x i-4- ( 4- t r i f l u o r -  
m e t i l f e n i l )  cromano y e l  2 , 2—d im e til—7-iaetilam inoetox i—(3~
tr if lu o rm e tilfe n il)c ro m a n o  y sus sa le s  farm acéuticam ente*
a c e p ta b le s  son compuestos especialm ente p re fe r id o s  de e s ta  
invención^].

EJEMPLO 5
3 , 3-D im e til-6~ (2-d im e tila m in o e to x i)-1- ( 3~ t r i f lu o r m e t i l -  

f  e n i l ) - 1, 2 , 3 , 4- te t r a h id r o n a f t i l  eno
Una so lu c ió n  de 3j52 g de 1- ( 3- t r i f lu o r m e t i l f e -  

n i l ) - 3 , 4-d ih id ro -3 , 3-dime t i l - 6- (2-dime tilam inoe to x i ) n a f t i -

*V
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leño en ' 50 mi de a c e ta to  de e t i l o  se h idrogena a una
atm ósfera de p re s ió n  en p re sen c ia  de 0,65 g de p a lad io  a l1
jIO en carbón, h a s ta  que la  abso rc ión  de hidrógeno es 
jom pleta. Despuós de f i l t r a r ,  o l d iso lv e n te  se separa  a 
vacío para  dar e l compuesto del t i t u l o  en foima de a c e i te  
in co lo ro  (3 ,3  g) que, por tra tam ien to  con HC1 seco en 
é te r  seguido de separac ión  de l é te r ,  da 3»0 g de l a  s a l 
h id ro c lo ru ro , p . f .  206-208°C (de a c e to n a ) .

Un procedim iento análogo produce h id ro c lo ru ro  de
3,13-dime t  i l - 6-  (2-d im eti laminoe to x i ) - 1- ( 4- t r i  f  lu o rm e tilf  e -

! o /n i il) - |1 ,2 , 3 , 4- te t r a h id r o n a f t i l e n o ,  p . f .  244,5-247 C (de
a ce to n a ).i

Grupo B de Ejemplos
R,

OH
l

EJEMPLO 6

0-X-NE-JR2

H idrocloruro de 7-N -b en c ilm e tilam in o e tilo x i~ 2, 2~ d im e tií-4_- _ 
(3- tr if lu o rm e tilfe n il)c ro m a n o

Se añaden 1,37 g de h id ro c lo ru ro  de c lo ru ro  de 
N -bencilm etilam inoe tilo  a 2 ,0  g de 2 ,2 - d im e t i l - 4 - ( 3 - t r i -  
f lu o r m e t j l f e n i l ) croman-7- o l ,  5,16 g  de carbonato po tás ico  
y 1,03 g de yoduro p o tá s ic o  en 50 mi de m e t i l - e t i l - c e to n a .
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V



l a  m ésela se c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante 2 d ía s  j  se de ja  en 
repose a l a  tem peratura  ambiente durante 3 d ía s  más. Se f i l ­
t r a  l a  mezcla y e l  d iso lv e n te  se evapora a p re s ió n  reducida . 
El a c e i te  crudo r e s u l ta n te  se recoge en agua y se ex trae  en. 
é te r .  Se seca e l  é te r  (MgS04) Y e l d iso lv en te  se evapora a 
p re s ió n  reducida  para  d a r un a c e i te .  Este a c e ite  se d is u e l­
ve en é te r  seco y pasando c lo ruro  de hidrógeno seco a t r a ­
vés de l a  so luc ión  se ob tienen  1,0 g d e l compuesto dex t i  
tu lo  en foima de espuma no c r i s t a l i n a  cuyo a n á l is i s  in d ic a  
que se t r a t a  d e l m onohidrato•

EJEMPLO 7
H idrocloruro  de 2 ,2 -d im e ti l -7 -d im e t i la m in o e ti lo x i-4 - (4 - tr i-  

f lu o rm etilfen il)e ro m an o
Se añaden 1,5 g de h id ro c lo ru ro  de c lo ru ro  de d i -  

m etilam in o e tilo  a 1 ,0  g de 2 , 2-d im e t i l -4- ( 4- t r i f l u c r a e t i l -  
fen il)c ro m an -7- o l ,  4 ,0  g de carbonato po tás ico  y 1,5 g de 
yoduro po tás ico  en 50 mi de acetona y l a  m ezcla se c a l ie n ­
t a  a  r e f lu jo  duran te  2 d ía s .  Se f i l t r a  l a  mezcla y l a  ace­
tona se evapora a p re s ió n  reducida . El a c e i te  crudo r e s u l­
ta n te  se crom atografía  sobre alúm ina. P or e luc ión  con é t e r /  
é t e r  de p e tró le o  ( 1: 1) se ob tiene  un. a c e i te  tra n sp a ren te  
que, después de d iso lv e r lo  en é te r  seco y hace r p a sa r c lo ­
ruro de hidrógeno seco a  tra v é s  de l a  so lu c ió n , da 0,35 g 
d e l cromano requerido en forma de s a l  h id ro c lo ru ro , p . f .
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|Vi 2 , 2- d im e t i l - 7-d im e tila m in o e ti lo x i-4- ( 4- t r i -  
fluo rrae tilfen il)e ro m an o  y sus s a le s  de ad ic ió n  de ác idos 
'aim acéuticamente a ce p ta b le s  son compuestos muy p re fe r id o s  
.e e s ta  invención^ .

Un procedim iento e s tr ic ta m e n te  análogo condujo 
l a  p reparación  de h id ro c lo ru ro  de 7-(N -benc il-N -m etilam i-

a l e t i l o x i ) - 2 ,2- d im e t i l - 4- (  3- t r i f  lu o rm e tilf  e n il)  - 2H-cromeno,
p l f .  138-140-C.

EJEMPLO 8
H idrocloruro de 2 ,2- d im e t i l - 7-d im e t i la m in o e ti lo x i-4 - (2 - t ie -
~~J ! n il)crom ano-1

I Se añaden 0 ,2  g a una d isp e rs ió n  a l  60 a/° de h i~
druro sódico en a c e i te  a 0,1 g de 2 , 2- d im e t i l - 4- ( 2- t i e n i l ) -  
croman-7- o l  en 20 mi de to lueno  seco , l a  so luc ión  se a g i ta  
durante 10 m inutos. Se añaden 0,5 g de c lo ru ro  de d im e ti l -  
am inoetilo  y l a  so lu c ió n  se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran te  3 
h o ras. El d iso lv e n te  se evapora a p re s ió n  red ucida . El a c e i­
te  se recoge en agua y é te r ,  se ex trae  l a  capa acuosa en 
é te r  y la s  capas o rgán icas se secan sobre su lfa to  magnési­
co. Separando e l d iso lv e n te  a p re s ió n  reducida  se ob tiene  • 
un a c e i te  a m a rillo . Por d iso lu c ió n  en é te r  seco y paso de 
c lo ru ro  de hidrógeno seco a tra v és  de la  so luc ión  se o b t ie ­
nen 0,8 g (57 1¿) d e l cromano requerido en forma de s a l  h i ­
d ro c lo ru ro , p . f .  120-123°C (a c e ta to  de e t i l o ) .
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EJEMPLO 9
1,2 ,3 ,4 -T e tra h id ro -2 ,2 -d im e til-7 -(2 -d im e tila m in o e to x i)~ 4 -  

fe n iln a f ta le n o
Una mezcla de 3»72 g de 1, 2 , 3 , 4- te t r a h id r o - 6- h i -  

d ro x i-3 , 3- d im e t i l - 1- f e n i ln a f ta le n o , 0,53 g de una d isp e r­
s ió n  a] 60 de h id ru ro  sódico en a c e i te  y 1,53 g de c lo ­
ruro  de 2-dim etilam ’in o e t i lo  en 59 mi de to lueno se a g i ta  
y se h ie rv e  a r e f lu jo  duran te  6 h o ra s . Se añade agua a l a  
mezcla e n fria d a  y la  capa orgán ica  se separa  y se ex trae  
t r e s  veces con 30 mi cada vez de ácido c lo rh íd ric o  5hT« 21 
e x tra c to  ácido combinado se a lc a l in iz a ,  se ex trae  con 
é te r  y se seca e l e x tra c to  e té reo  ( s u lfa to  m agnésico). 
Separando e l  d iso lv en te  se obtienen 3»0 g de 1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a -  
h id ro -2 ,2 -d im e til-7 -(2 -d im e tilam in o e to x i-) - 4 - f e n i ln a f ta le -  
no, a is la d o  en forma de s a l  h id ro o lo ru ro , p . f .  212- 214°C.

EJEMPLO 10
Se u t i l i z a n  procedim ientos análogos a lo s  del 

Ejemplo 9 para  p re p a ra r  compuestos de fórm ula:

20

25

H01
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I'TR1R2 E3 E4 % Y
* r f n.rj ^1;^ ri3 ; 2 3 - f lu o r f e n i lo H H ck2 CH
n ( ch3) 2 f e n i lo ch3 ch3 0 CH.
n (ch3 ) 2 3- t r i f lu o r m e t i l -  f e n i lo ch3 c2h5 0 CH,t
N(CK3 ) 2 4- c lo r o f e n i lo GH3 ch3 CH2 CH,t
N(CH3) 2 2- n a f t i l o CK3 ch3 0 CH,
n (ch3) 2 3- t r i f lu o r r n e t i l -f e n i lo oh3 ch3 0 C E r

c

m orfo iino fe n i lo ch3 ch3 0 CEr-
p i r r o l id in o f e n i lo CH3 ch3 0 CH2
p ip e r id in o f e n i lo Cf3 OH 0 ch2
KH(CH3) fe n i lo 1 0p3 ch3 0 ch2
N(CH3 ) 2 f e n i lo CH3 ch3 0 (CH

1T(CH3) 2 fe n i lo c1h5 °2H5 0 ' CH2Cj

Sste compuesto se p reparó  como su s a l  hidrobromuro

20

25 -  53 -



R3 E4 K5 Y X P . f .  °c

3 - f lu o r f e n i lc H H cíí2 CH2CH2 115-126"
fe n ilo CH3 ch3 0 ch2oh2 139-140
3- t r i f l u o r m e t i l -f e n i lo CH3 G2H5 0 ch2ch2 220-221,5
4- c lo r o f e n i lo ch3 ch3 CHp CH0CH~ 219-223,5
2- n a f t i l o CK3 CH3 0 CH2CH? 198-200
3- t r i f l u o n n e t i l -fe n i lo CH3 ch3 0 oh2ch2 188-190
fe n ilo ch3 oh3 0 CHjjCHg 187
fe n ilo CK3 CH3 0 CH2CH2 162-164
fe n ilo cf3 oh3 0 ch2ch2 191ife n ilo ; CH, ' i CH3 0 CH2CH(CH3) 124
fe n ilo CH3 CH3 0 (CHp), 145-147.

fe n ilo c2h5 0 ' ch2ch2 160-177

se preparó  como su  s a l  hidrcbrom uro

53 -



u&
A*

:

Grupo C de Ejemplos
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'O-X-NP^Rg

H id ro c lo ru ro ' de 2. 2- d im e t i l - 7-d im e tilam in o e to x i-4- ( 4- - t r i -  
f lu o rm e t i l f e n i l )  cromano

Se d isuelven  0,65 g de to s i l a to  de 2 ,2—d im e til—7~ 
(2 -h id ro x ie to x i) -4 - (4 - tr if lu o rm e tilfe n ii)e ro m a n o  en una 
so luc ión  de dim etilam ina (exceso) que contiene tra z a s  
de yoduro sódico y l a  mezcla se c a l ie n ta  en un au toc lave  
a  120°C durante  4 ho ras y se deja  e n f r i a r  a l a  tem peratu­
ra  ambiente du ran te  l a  noche. Después lo s  d iso lv en te s  se 
separan a p re s ió n  reducida,. El só lido  oleoso oscuro r e s u l­
ta n te  se lav a  con bicarbonato  sódico d ilu id o  y se recoge 
en é te r .  La so lu c ió n  e té re a  se seca ( s u lfa to  magnésico)
y se evapora e l  d iso lv e n te  a p re s ió n  reducida  p ara  d ar
un a c e i t e .  Este ú ltim o se  vuelve a d is o lv e r  en é te r  seco
y haciendo p asa r c lo ru ro  de hidrógeno seco a tra v é s  de
la  so lu c ió n , se ob tiene  e l  compuesto d e l t i t u l o .

25

34 -



Grupo D de Ejemplos
EJEMPLO 12

H1 drobromuro de 2 , 2-d im e t i l -7- ( 2-d im etilam ino -2-p ro -  
p i lo x i ) -4-fenilcrom ano

Se añaden 0,7 g de una d isp e rs ió n  de h id ru -  
ro sódico a l  80 # en a c e i te  a una so lu c ió n  de 4 ,3  g 
de 2, 2-d im e t i l - 4-fe n ilc ro m a n -7- o l  en 30 mi de to lueno 
seco . Se añaden 3,1 g de 2-bromopropionato de e t i l o  
y l a  so lu c ió n  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  du ran te  18 llo ras .
Se evapora e l  d iso lv en te  a p re s ió n  red u cid a , e l r e s i ­
duo se v ie r te  en agua y se e x trae  con é te r .  Se secan 
la s  capas e té re a s  ( s u lfa to  m agnésico). Por separación  
de l d iso lv e n te  a  p re s ió n  reducida  se ob tienen  5,5 g 
de un a c e i te  que se c rom atografía  sobre alúm ina. Por 
e lu c ió n  con é t e r / é t e r  de p e tró leo  (1:9). se obtiene 
1 g de un a c e i te  in co lo ro  cuyas propiedades e sp e c tro s -  
cóp icas concuerdan con la s  d e l 2, 2 -d im e til-7 —( 2-oxipro_ 
p iona to  de e tilo )-4 -fe n ilc ro m a n o . Este se  d isuelve, en 
30 mi de e ta n o l y se  añaden 20 mi de una so luc ión  de 
d im etilam ina a l  33 Io en e ta n o l. la  mezcla de reacció n  
se c a l ie n ta  a  120° duran te  7 h o ra s . Separando e l d i s o l ­
vente  a p re s ió n  red ucida , se obtiene un a c e ite  que 
se crom atog rafía  sobre alúm ina (100 g ) . Por e luc ión  
con é t e r / é t e r  de p e tró leo  ( 1í 1) ,  se obtienen 0 ,3  g



de un a c e i te  a m a rillo  cuyas propiedades e sp ec tro scó - 
p ica s  concuerdan con la s  del 2, 2- d im e t i l - 7~ (2-o x i-  
propionam ido)-4~fenilcrom ano. Se d isue lven  0,17 g 

de la  amida en é te r  seco y se añaden 0,4 g de h i -  
druro de l i t i o  y a lum in io . Se f i l t r a  la  m ezcla, se 
lava  con é te r  y se seca e l  f i l t r a d o  ( s u lfa to  magné­
s ic o ) .  Por sep a rac ién  de l d iso lv en te  a  p re s ié n  redu­
c ida  se ob tiene  un a c e i te  tra n sp a re n te  que, por d iso ­
lu c ió n  en é te r  y paso de bromuro de hidrógeno a t r a -  

|vés de la  so lu c ió n , da 0 ,09 g d e l _Iddrobromuro de 
cropiano req u erid o , p . f .  122-129° (después de un ab lan ­
damiento i n i c i a l  a 114°)»

EJEMPLO 13

2 ,2 -D im etil-7 -d im etila m in o e to x i-4 -(4 -tr ifl'u o m etilf  e n i l )
cromano

El compuesto de l t í t u l o  puede s e r  preparado 
por e l método de R.N. Ick e , V.B. V /isegarber y G.A.
A lie s , Organie S y n th es is , C o llec ted  Volume 3» pág. 723» 
a p a r t i r  de 2 , 2- d im e t i l - 7-m e tilam in o e to x i-4- ( 4- t r i f l u o r -  
m etilfen il)c ro m ano  o de 2 ,2 -d im e til-7 -am in o e to x i-4 -(4 - 
tr if lu o rm e tilfe n il)c ro m a n o . El compuesto 4 - ( 3 - t r i f l u o r -  
m e t i l f e n í l ic o )  co rrespo nd ien te  puede s e r  preparado 
de foraia análoga. •



1 2 . 2-D im e til-7-d im e tilam in o e to x i-4- ( 3- t r i f l u o n n e t i l -
fen il)crom ano

Se añaden 30 mi de una so luc ión  acuosa a l
_ 35 <fc de form aldehido sobre 1 g de 7-a m in o e tilo x i-2 , 2-5

d im e t i l - 4- ( 3- t r i f lu o r m e t i l f e n i l )  cromano en 3 O mi de 
e-fcanol y la  mezcla se hidrogena sobre O, 1 g de p a la -  
dio a l  10 i° en carbón, a  4 a tm ósferas. Se separa  é l  
c a ta l is a d o r  por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se evapora 
a p re s ió n  reducida para  d a r un a c e ite  que se recoge 
en agua, y se e x trae  con ó te r .  lo s  e x tra c to s  e té reo s  
se evaporan para  d ar un a c e i te  ojue con tiene  e l  corn­

i l  puesto  de l t í t u l o .

20

25

EJEMPLO 14
H idrocloruro de 2 ,2 -d im e til-7 -m e tilam in o e to x i-4 -(4 -

\
tr if lu o rm e tilfe n il)c ro m a n o

• \

Se hidrogenan 6 g de h id ro c lo ru ro  de 7-(N -ben- 

c il-N -a e ti la m in o e to x i) - 2 ,2 - d im e t i l - 4 - ( t r i f lu o r m e t i l f e n i l )

croman o como se ha d e sc rito  en e l  Ejemplo 4 jura dar 3 g &1 can

-  37 -
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¿uesto  del t í t u l o ,  p . f .  178-180°C (a c e to n a ) .
Un procedim iento e s tr ic ta m e n te  análogo condujo a 

La producción de l co rrespo nd ien te  compuesto 4 - ( 3 - t r i f lu o r -  
m e t i l f e n í l i c o ) , p . f .  182-184°C.

la s  reacc io nes a n te r io re s  tam bién pueden e fe c tu a r ­
se u tiliz a n d o  compuestos de p a r t id a  en lo s  que e l  grupo 
IH bencilo es s u s t i tu id o  por un grupo K -(4-m etoxibencilo) o 
N -|(4 -c lo ro b en c ilo ).

Oruno E de Ejemplos
| Preparación de productos intermedios 
I EJEKPLO 15

2 .2 -B im e til-4 - (3 - tr if lu o rm e til fe n il)c ro m a n -7 -o l
Se d isue lven  10,0 g de 7 -b e n c .ilo x i-2 ,2 -d im e til-4 -  

(3 -tr if lu o rm e tilfe n il)-2 H -c ro m o n o  en 100 mi de e tan o l y se 
añade 1 g de pa lad io  a l  10 en carbón . E sta  mezcla se h i ­
drogena a 60° y 5 a tm ósferas de p re s ió n  durante  18 h o ras.
F iltran d o  a  tra v é s  de k ie se lg u h r y evaporando e l  d iso lv en te  
a  p re s ió n  reducida , se ob tien e  un a c e i te  que s o l id i f i c a  por 
ad ic ió n  de te tr a c lo ru ro  de carbono. P o r r e c r i s t a l iz a c ió n  en 
te t r á e lo ru ro  de carbono se obtienen 7 ,7  g de l compuesto de l 
• t í tu lo ,  p . f .  63-68°C (cuyo a n á l i s i s  in d ic a  que es e l com­
puesto más 1 mol de te tr a c lo ru ro  de carbono).

Se u t i l i z a  un procedim iento análogo p ara  p re p a ra r  
e l 2 ,2 -d im e til-4 -fe n il-2 H -c ro m an -7 -o l, p . f .  103-109°C ( é te r  
de p e tró le o ) . .

-  38 -
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_'ün procedim iento análogo en e l que l a  reducción 
se r e a l iz a  a 18°C y a l a  p re s ió n  a tm o sfé rica  da e l  2 ,2 -d i-  
m e ti l -4 - (4 - t r i f lu o rm a t i l f e n i l) c ro m a n -7 -o l .

EJEMPLO 16
7 -B en c flo x i-2 ,2 -d im etil-4 -(4 -tr iflu o rm e tilfen il)-2 H -c ro -

meno
Se añaden bajo n itró g en o  seco 142 mi de una so lu ­

c ión  2 ,41  de n - b u t i l - l i t i o  a  una so luc ión  de 76,5 g de 
4 -brom obenzo trifluo ru ro  en é te r  seco a -50°C. l a  mezcla se 
a g i t a  duran te  2 h o ra s . Se añaden go ta  a g o ta  64 g de 7 - 
b en c ilo x i-2 ,2 -d im e tilc ro m an -4 -o n a  en é te r  seco . Se agrega 
agua y l a  capa e té re a  se lav a  dos veces con 100 mi cada 
vez de HC1 5N y se seca sobre su lfa to  m agnésico. Separando 
e l  d iso lv e n te  a  p re s ió n  reducida  se ob tienen  84 g de-un 
a c e i te  que se crom atografía  sobre alúm ina. Por e lu c ió n
con é te r  de p e t r ó le o /é te r  (1 :1) se ob tienen  52 g del com-

✓
puesto  d e l t í t u l o .

EJEMPLO -17
2 ,2 -D im etil-4 -fen il-2H -crom en-7"Q l

Se añaden 141,3 g de bromobenceno en 300 mi de t e -  
tra h id ro fu ra n o  seco a 23,7 g de magnesio en 100 mi de t e — 
tra h id ro fu ra n o  seco . Después se añaden 34,5 g de 2 ,2 -d im e til~  
crom an-4-ona-7-ol en 250 mi de te tra h id ro fu ra n o  seco y la. l
so lu c ió n  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante 48 h o ra s . Se v ie r ­
t e  l a  mezcla en una so luc ión  de c lo ru ro  amónico, se sepa-

- 3 9 “



ra  l a  capa de te tra h id ro fu ra n o  y se evapora a p re s ió n  redu­
c id a . l a  capa acuosa se e x trae  con a c e ta to  de e t i l o  y l a  ca­
pa orgán ica  y e l  residuo  de l a  capa de te tra h id ro fu ra n o  se 
a g ita n  con una so luc ión  de h idróxido sódico a l  10 f*. La ca­
pa b á s ic a  se a c id u la  y se vuelve a e x tra e r  con a c e ta to  de 
e t i l o .  Se secan la s  capas orgán icas sobre s u lfa to  magnési­
co. Por separac ión  d e l d iso lv en te  a p re s ió n  reducida  se ob­
tien en  26 g de un a c e i te  que se crom atografía  sobre s í l i c e .  
Por e lu c ió n  con é t e r / é t e r  de p e tró leo  (1¡1) se ob tienen  14 g
del compuesto d e l t í t u l o .

EJEMPLO 18
2 ,2 -Lime t i l - 4 - ( 3 - t r i f lu o im e t i l f  e tiil)  -2H-crom en-7-ol

Se añaden 61 g de 3-brom obenzo trifluoruro  en 100 mi 
de é te r  seco a 6,6 g de magnesio en 50 mi. de é te r .  Se aña­
den 17,4 g de 2 , 2 -d im etilcrom an-4 -ona-7-o l suspendidos en 
500 mi de é te r  y la  mezcla se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  
16 h o ra s . La mezcla de reacc ió n  se v ie r te  en una so luc ión  
de c lo ru ro  amónico y se ex trae  con é te r .  Las capas e té re a s  
combinadas se lavan  dos veces con 100 mi caca vez de HC1 

•2N y se secan sobre s u lfa to  m agnésico. Por separac ión  de l 
d iso lv en te  a p re s ió n  reducida  se ob tienen  25 g del compues­
to  del t í t u l o ,  p . f .  102-106°C.



EJEMPLO 19
Hidrocloru.ro de 2 ,2 -d im etil-7 -d im etila m in o etilo x i-4 -(3 -

. t  r i f lu o r m e t i l f e n i l ) -2H-cromeno
Se añaden go ta  a go ta  38,4 g de 4 -b rom obeazo trifluo- 

raraida en 70 mi de é te r  seco a 4,16 g de magnesio en 30 mi 
de é te r  seco. El reac.tivo de Grignard se a g i ta  y se c a l ie n ­
ta  a r e f lu jo  duran te  media hora después de l a  a d ic ié n  d e l 
h a lu ro . Se añaden g o ta  a go ta  15»O g de 2 ,2 -d im e ti l-7 -d i-  
m etilam inoetilox icrom an-4-ona en 150 mi de é te r  seco . La 
mezcla se v ie r te  en una so lu c ién  de c lo ru ro  amdnico y se 
ex trae  con é t e r .  Se combinan la s  capas e té re a s  y se lavan  
t r e s  veces con 100 mi cada vez de HC1 5N. Se combinan la s  
capas á c id a s , se a lc a l in iz a n  y se ex traen  con é te r .  Las 
capas e té re a s  se secan sobre su lfa to  magnésico. Por sep a ra - 
c ién  d e l d iso lv e n te  a p re s ió n  reducida se ob tiene  un a c e ite  
que se c rom atografía  sobre alúmina (600 g ) . Por . e lución  
con é t e r / é t e r  de p e tró le o  (.1:1) se ob tienen  16,0 g de un 
só lid o  b lanco . Por d iso lu c ió n  en é te r  seco y paso de c lo -  

• rur-o de hidrógeno seco a tra v é s  de l a  so luc ión  se obtienen 
15,7 g ¿ e l  cromeno requerido  en forma de s a l  h id ro c lo ru ro , 
p . f .  181-184°C.

lo s  s ig u ie n te s  compuestos se preparan u tiliz a n d o  
e l  mismo método:
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H P . f .  °c
fe n ilo 186-187
3 -c lo ro fe n ilo 193
4-c lo ro fe n i lo 187-190
4 -m eto x ifen ilo 171
4 - f lu o r fe n i lo 154
1 -n a f t i lo 192-194
4 -m e ti lfe n ilo 161 /

2-m etox ifen ilo 191-193
3 - t i e n i lo 203-206
3-m e to x ifen ilo 146
2 -m e ti lfe n ilo 212-214
4 -fId o r - 3 - t  r i  f lu o rm eti1 -  f e n ilo
f e n i l e t i l o 144 *,
4- c lo r o - 3- t r i f l u o r m e t i l -  

f  en ilo 207
También se preparan por este  método e l  iiidrocloruro

de 7-(N-bencilmetilaminoetiloxi)-2,2~dimetil-4-(4-trifluor-

m etilfenil)-2H -crom eno, p .f .  170-174° y e l  hidrocloruro de 
7-(N -ben cilm etilam in oetil) - 2 , 2 -d im etil-4 ~ (3 -tr iflu o i-m etil-
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fen il)-2H -crom eno, p . f .  138-140°.
. '-EJEMPLO 20

H idroclo ru ro  de 4 -b e n c ilid e n o -2 ,2 -d im e til-7 -dim etiland.no- 
e t i lo x i  croraano

Se añaden go ta  a  gota  27 g de bromuro de bencilo  
en é te r  seco a 2 ,8  g de magnesio en é te r  seco . La so luc ión  
se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  media hora. Se añaden go ta  a 
g o ta  15,0 g de 2 ,2 -d im e ti l-7 “d im etilam inoetilox icrom an-4- 
ona en é te r  y l a  mezcla se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  una 
h o ra . La mezcla de reacc ió n  se t r a t a  en l a  forma convencio­
n a l  pa ra  d ar 10,6 g d e l h id ro c lo ru ro  de bencilideno-crom a- 
no , p . f .  224-225° (e tan o l)  conteniendo menos d e l 10 d e l 
isómero 2H d e l cromeno.

De forma s im ila r  se preparan e l  h id ro c lo ru ro  de 2 ,2 -  
d im e til-7 -d im e ti la m in o e ti lo x i-4 ~ (3 - tr if lu o rm e ti lb e n c il id e -  
no)cromano que se ob tiene  en forma de un isómero con una 
pureza d e l 87 después de r e c r is ta l iz a c ió n  fraccionada  en 
a c e ta to  de e t i l o  y e l  h id ro c lo ru ro  de 2 ,2 -d im e til-7 -d im e- 
t i la m in o e tilo x i-4 -(3 - tr if lu o rm e tilb e n c il) -2 H -c ro m e n o  tam­
b ién  con una pureza de l 87 1o después de r e c r i s t a l iz a c ió n  
fracc io n ad a  en a c e ta to  de e t i l o .

EJEMPLO 21
H idroclo ruro  de 4 -(4 -b ro m o fe n il)-2 ,2 -d im e til-7 -d im e tila m i-  

noetiloxi-2H~crom eno
Se añaden g o ta  a go ta  bajo  n itrógeno  seco 28,6 mi
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de una so luc ión  2,4M de n - b u t i l - l i t i o  a una so lu c ió n  de 
13,5 g de dibromobenceno en é te r  seco a  -30°C. Se aña­
den g o ta  a gota 10,0 g de 2 , 2-d im e til~ 7-d im e tila m in o e ti l-  
oxicroraan-4-ona en é te r  seco y l a  so lu c ió n  se continua 
g itando  durante. 2 horas y después se d e ja  en reposo du-

Cte  16 h o ras. Se añaden 50 mi de agua y l a  mezcla se ex- 
e t r e s  veces con 100 mi cada ves de HC1 5N. Se a l c a l i -  
n izan  la s  capas á c id a s , se ex trae  l a  so lu c ió n  b a s ic a  con 

é te r  y se secan la s  capas e té re a s  ( s u lfa to  m agnésico). Por 
separación  de l d iso lv e n te  a p re s ió n  reducida  se obtienen 
14 g |d e  un a c e ite  n a ran ja  que se crom atog rafía  sobre 
420 g de alúm ina. Por e lu c ió n  con é te r  de p e t r ó le o /é te r  
(1 :1) se ob tienen  9,1 g de l cromeno req u erid o . Por d iso lu ­
ción de e s te  últim o producto en é te r  seco y paso de c lo ­
ruro de hidrógeno a  tra v é s  de l a  so lu c ió n  se obtienen 
9,35 g de l compuesto d e l t í t u l o ,  p . f .  182-186°C (ace - 

. to n a ) .
De fonna s im i la r  se p reparan  lo s  s ig u ie n te s  com­

p uesto s:
E

25

och2ch2I'í (ch3) 2. HC1
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___E __
4 -tr if lu o r m e tilfe n ilo  
3 , 5-b i- tr if lu o r m e tilfe n ilo

2 -tr if lu o r m e tilfe n ilo

P . f .  °C
197- 199
sublima a o a r t i r  
de 154
198- 200 ,

EJEMPLO 22
H idrocloruro de 2 ,2 -d im e ti l-7 -d im e tiia m in o e ti lo x i-4 -(2 -fu -  

ril)-2H -crom eno
Se añaden bajo n itrógeno  seco 56 mi de una so lu ­

ción  2N de n - b u t i l - l i t i o  a una so lu c ió n  de 10 mi de furano 
en 15 mi de é te r  seco, a  l a  tem peratura ambiente y la  so lu ­
c ión  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  una h o ra . Se añaden go­
ta  a go ta  10,0 g de 2 , 2- d im e t i l -7-d im e tila m in o e tilo x ic ro -  
man-4-ona en 40 mi de é te r  seco y l a  so luc ión  se c a l ie n ta  
a  r e f lu jo  du ran te  una ho ra . Se añaden 50 mi de agua y la  
mezcla se ex trae  t r e s  veces con 100 ral cada voz de HC1 2N. 
Se a lc a l in iz a n  la s  capas á c id as , l a  so lu c ió n  básica  se ex­
t r a e  con é te r  y se secan la s  capas o rgán icas (su lfa to  mag­
n é s ic o ) . Por separac ión  d e l d iso lv en te  a p re s ió n  reducida 
se ob tienen  12,5 g de un a c e ite  que se crom atografía  sobre 
375 g de alúm ina. Por e lu c ió n  con é t e r / é t e r  de p e tró leo  
(1 :1 ) se obtienen 11,5 g de un a c e ite  que, por d iso lu c ió n  
en é te r  seco y paso de c lo ru ro  de hidrógeno a tra v é s  de l a  
so lu c ió n , da e l  compuesto d e l t í t u l o  en forma de s a l  h id ro ­
c lo ru ro  (8 g ) ,  p . f .  i 89—191°C (ace ta to  de e t i l o ) .
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EJEMPLO 23
11.2-Dihidro-7-metoxi-2,2-dimetil-4~fenilnaftaleno

A una so lu c ió n  a g ita d a  de bromuro de fenilm agncsio 
(ob ten ida  a p a r t i r  de 36,8 g de bromobenceno y 6,4 g de 

5 magnesio en 90 mi de te tra h id ro fu ra n o  seco) se anuden 8 g
ie  6-m etox i-3 , 3- d im e t i l - 1- te t r a lo n a  en 90 mi de t e t r a h i -  
drofurano seco y l a  so lu c ió n  r e s u l ta n te  se h ie rv e  a  r e f lu ­
jo duran te  2 semanas. La mezcla de reacc ió n  e n friad a  se 
dlescompone con ácido c lo rh íd ric o  2,5N y I a caPa orgánica 

]_0 sp separa  y seca ( s u lfa to  magnésico)-- Por separac ión  del¡ id iso lv en te  se ob tiene  un a c e i te  a m a rillo  que se cromato­
g ra f ía  sobre s í l i c e  en una m ezcla de 3 $ de é te r  y 97 1« 

de é te r  de p e tró le o  ( p .e .  60—80 ) piara d ar 5,47 g de 1 ,2— 
d ih id ro -7 -m e to x i-2 ,2 -d im e til-4 -fe n iln a ft .a le n o  en forma de

15 só lid o  in coloro .
Mediante procedimientos análogos se obtienen e l  

1 -  (4-c ío  ro f  e n il)  - 3 , 4—d.ilii dro-6-me to x i-3 , 3-d im etiln a fta le  -
no como a c e i te  in c o lo ro ; 2 , 2—d im e til—7—(2-d im etilam inoe to -

\

x i ) -4-fenil-2H -crom eno como a c e i te  (que por conversión en 
20 e l  h id ro c lo ru ro  funde a 186,5-187,5°C ); 1 - ( 4 - f lu o r f e n i l ) -

3, 4- d ih id r o - 6-m etox inafta len o  como só lid o  in co lo ro ; 1 -(4 -
fluorfenil)-3,4-dihidro-6-metoxi-3,3-dimetilnaftaleno como
a c e ite  in coloro; 7- ( 2-N -bencil-N -m etilam inoetoxi)-4- ( 4-  

! flu orfen il)-2 ,2-d im etil-2H -crom eno como a c e ite  in co loro .
25
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EJEMPLO 24
1»2 ,3 ,4 -T e tra h id ro -6 -m e to x i-3 » 3 -d im e til-1 -fe n iln a fta le n o  

Una so lu c ió n  de 10,0 g de 1 ,2 -d ih id ro -7 -m eto x i-
2 ,2 -d im e ti l-4 - fe n i ln a f ta le n o  en 150 mi de e ta n o l se h i ­
drogena a l a  p re s ió n  a tm o sférica  y a l a  tem peratura 
am biente en p re sen c ia  de 1 ,0  g de pa lad io  a l  10 $ en c a r ­
bón, Cuando ha cesado l a  absorc ión  de hidrógeno, se sepa­
ra  e l  c a ta l iz a d o r  por f i l t r a c ió n  a tra v é s  de k ie se lg u h r 
y e l  f i l t r a d o  r e s u l ta n te  se evapora a vacío para  d ar 8 ,4  g 
de 1 ,2 ,3 14 -te tra h id ro -6 -m e to x i- 3 ,3 ~ d im e ti l-1 - fe n iln a f ta le -  
no en forma de a c e i te  inco loro  que más ta rd e  s o l id i f i c a .

Mediante un procedim iento análogo se ob tiene  1 -(4 -  
c lo r o f e n i l ) -1 ,2 ,3 »  4 - te tra h id ro -6 -m e to x i- 3 ,3r d im e ti ln a f ta -  
leno como a c e i te  in co lo ro ; 1 - (4 - f lu o rfe n il) -3 » 4 -d ih id ro -S -  
m etox inafta leno  como a c e i te  in co lo ro ; 1 - ( 4 - f lu o r f e n i l ) -
1 .2 .3 .4 -  te tra h id ro -6 -m e to x i-3 ,3 -d im e tiln a f ta le n o  como a c e i - ' 
t e  inco lo ro ."

EJEMPLO 25
1 .2 .3 .4 -  T e tra h id ro -6 -h id ro x i-3 ,3 -d im e til-1 -fe n iln a f ta le n o  

Se h ie rv e  a r e f lu jo  durante 17 horas una mezcla
de 1,3 g de 1,2 ,3 » 4 - te tra h id ro -6 -m e to x i-3 ,3 -d im e til~ 1 -fe -  
n i ln a f ta le n o , 3 mi de ácido brom hídricc a l  48 $ y 6 mi de 
ácido a c é tic o  g l a c ia l ,  la  mezcla en friad a  se v ie r te  en 
agua, se a lc a l in iz a  con bicarbonato  sódico só lido  y se ex­
t r a e  en é te r .  Se seca e l e x tra c te  e té re o  (su lfa to  m agaési-
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1 co) y e l  d iso lv en te  se separa  a vacío para  d ar 0,96 g de
1*2,3 ,4“ 'te tr a h id ro —6 -h id ro x i-3 , 3~dim etil-1  - fe n i ln a f ta le n o  
como a c e i te  ro jo .

Mediante un procedim iento análogo se o b tien e  1—(4~ 
5 c lo ro f  e n il)  - 1 ,2 ,3 ,4 - t  e tra h id ro -6 -h id ro x i-3 , 3-< üm etilnaf t a ­

leno ; 1 - ( 4 - f lu o r f e n i l ) -1 , 2 , 3 , 4- t  e trah id ro -6 -h .id ro x in a f t a ­
leno como a c e ite  a m a rillo .

EJEMPLO 26
p T g-TH m e t i l - 4 - ( 2 - t ie n i l )  crom an-7-ol 

10 a .  7 -H id ro x i-4 -(2 -tie n il)d ih id ro c u m a rin a
Se d isue lven  5 g i® ácido 2- t i e n i l a c n l i c o  y 3 ,6  g 

de re s o rc in o l en 100 mi de ácido c lo rh íd ric o  concentrado y 
l a  mezcla se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  una ho ra , haciendo 
p asa r c lo ru ro  de hidrógeno gaseoso a  tra v é s  de l a  mezcla 

15 de rea c c ió n . El ácido c lo rh íd ric o  se separa, por decanta­
c ión y e l  residuo  se lav a  con so luc ión  sa tu rad a  de o ic a r -  
bonato sódico'. Por f i l t r a c ió n  se obtienen 6,72 g de l a  d i ­
hidrocum arina en forma de só lido  de c o lo r  a n te , 
b . 2 .2 -D im e t i l -4 - (2 - t ie n i l ) crom an-7-ol 

20 • Se avaden bajo n itrógeno  seco 150 mi de una so lu ­
ción  2N de m e t i l - l i t i o  a una so luc ión  de 14,8 g de 7 - h i-  
d r o x i- 4- ( 2-tie n il)d ih id ro c u m a rin a  en 120 mi de é te r  seco
y la  mezcla se d e ja  en reposo durante  3 d ía s . Se añaden 
500 mi de agua y se d esp rec ia  l a  capa e té re a . l a  capa acuo 

^  sa  se  a c id u la , se e x trae  con é te r  y se secan la s  capas e té
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rea s  combinadas sobre s u lfa to  m agnésico. Por separación  
de l d iso lv e n te  a p re s ió n  reducida  se ob tiene  un a c e ite  
negro que después se d isu e lv e  en 100 mi de benceno seco 
conteniendo t r a s a s  de ácido p -to lu e n su lfó n ic o . la  mezcla 
se c a l ie n ta  a r e f lu jo  duran te  3. horas en un apara to  Dean- 
S ta rk . P or separac ión  d e l d iso lv en te  a  p re s ió n  reducida y 
crom atografía  sobre s í l i c e  se ob tienen  7 g d e l fen o l de­
seado. „ ,

EJEMPLO 27
7 -(N -b enc il-N -m etilam inoe tilox i)-2 ,2 -d im etilc rom an-4 -ona  

Se añaden 14,98 g de h id ro c lo ru ro  de c lo ru ro  de 
N -bencilm etilam inoe tilo  a una mezcla de 86,28 g de carbo­
nato  p o tá s ic o , 17,28 g de yoduro po tás ico  y 20 g de 2 ,2 -  
d im etilcrom an-4 -ona-7 -o l y l a  mezcla d e ‘reacc ió n  se ca­
l i e n ta  a r e f lu jo  en acetona durante  2 d ía s . Por f i l t r a ­
c ión  y separac ión  d e l d iso lv en te  a p re s ió n  reducida  se 
ob tiene  un a c e i te  que se recoge en é te r  y se lav a  con h i -  
dróxido sódico 1N y después con agua. La capa e té re a  se 
seca  ( s u lfa to  magnésico) y se evapora a  p re s ió n  red u c i­
da para  d ar 19,9 g de l compuesto d e l t í t u l o  en forma de 
a c e i t e .

■ EJEMPLO- 28
1 - (3 -T rif  lu o rm e ti l f  e n il)  - 3 ,4 -d ih id ro  - 3 ,3 -d im e til-6 -(  2-dime-  

ti la m in o e to x i)n a fta le n o
A una so lu c ió n  de bromuro de 3 - t r i f lu o r m e t i l f e n i l -  
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1 magnesio (o rig inalm en te  preparada a p a r t i r  de 33 t i g (5 equi 
v a le n te s)  de 3-brom obenzotrifluoruro  en 70 mi de te t r a h id r o -  
furano y 3,84 g de .(5,3 equ iv a len tes) de magnesio en 30 mi 
de te tra h id ro fu ra n o )  se añade g o ta  a go ta  y agitando una so— 

5 lu c ió n  de 7,83 g de 3 ,3 -d i.m e til-6 -(2 -d im e tila m in o e to x i)-1 -
te tr a lo n a  en 20 mi de te tra h id ro fu ra n o . l a  so lu c ió n  r e s u l­
ta n te  se a g i ta  a r e f lu jo  duran te  60 ho ras y después se v ie r ­
te  en. una so luc ión  de c lo ru ro  amónico. Se separa la  capa de 
te tra h id ro fu ra n o , se evapora a vacío y e l residuo  re s u l ta n -  

10 te  se  d isu e lv e  en é te r  y se ex trae  t r e s  veces con 100 mi ca ­
da vez de ácido c lo rh íd r ic o  5N. l a  capa ác id a  se n e u tr a l iz a  

• y 's e  ex trae  con é te r .  Después de la v a r  con agua y se c a r  ( s u l 
fa to  magnésico) se evapora e l  é te r  a vacio  para  d a r 8 ,26 g 
de un a c e i te  pardo que po r crom atografía  -en capa, f in a  y e s -  

15 p ec tro sco p ía  RMN r e s u l ta  s e r  una mezcla o.e m a te r ia l de p ar­
t id a  y p roductos. Por crom atografía  sobre 240 g de alúmina 
en una mezcla de 25 de é te r  y 75 $ de é te r  de p e tró le o  
(p .e . 60-80°C), se ob tienen  3,74 g de l compuesto do l t í t u ­
lo  en foima de só lid o  in co lo ro , p . f .  57-59 (h id ro c lo -  

2° ’ ru ro , p . f .  207-208°). (Por e luc ión  de la  columna de alúmina
con una mezcla de 50 de é te r  y 50 i<> de é te r  de p e tró leo  
se ob tienen  2,48 g de la  te t r a lo n a  de p a r t id a ) .

E l co rrespo nd ien te  compuesto 4 - t r i f l u o r m e t i l f e m l i— 
co se p reñara  por un procedim iento e s tr ic ta m e n te  análogo ,

25
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3 13-D im e til-6- ( 2-d im e tila m in o e to x i) - 1- te t r a lo n a  
a .  6 -H id rox i-3 , 3 -d im e ti l -1 - te t ra lo n a  

I Se a g i t a  a  r e f lu jo  duran te  16 horas una mezcla
de 20 g de 6 - ra e to x i-3 ,3 -d im e til -1 - te tra lo n a , 50 mi de 
ácido brom hídricc a l  49 $ y 50 mi de ácido acé tico  g la ­
c i a l  y después se e n f r ía ,  se v i e r te  en agua y se ex trae

Son a c e ta to  de e t i l o .  La capa o rgán ica  se lav a  v a r ia s  ve- 
es con agua y después con so luc ión  acuosa de b ioarbona-

o sódico y se seca  ( s u lfa to  m agnésico). Por separación
|q e l d iso lv e n te  se ob tienen  19 g de 6-h id r o x i- 3 , 3-d im e t i l—I

'■ -t e tra lo n a  en forma de só lid o  pardo p á lid o  con un re n d i­
miento c u a n t i ta t iv o .  Una p a r te  se c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de 
e t i l o  para  dar agu jas de c o lo r  a n te , p . f .  149,5-15/I°C. 
b . 3 , 3-D im e til-6- ( 2-d im e tila m in o e to x i)-1- te tr a lo n a

A una so lu c ió n  c a l ie n te  de 19 g de 6 -h id ro x i-3 ,3 -  
d im e t i l - 1- te t r a lo n a  en 200 mi de tolueno seco con. sodio se añaden 
4 ,5  g ( 1,5 e q u iv a len tes) \de h id ru ro  sódico (d isp e rs ió n  
a l  80 f . en a c e i t e ) .  La so luc ión  a g ita d a  se l le v a  a  r e f lu ­
jo y se añaden g o ta  a g o ta , du ran te  media hora , 11,82 g 
( 1,1 eq u iv a len tes) de c lo ru ro  de 2-d im e tila m in o e tilo  en 
20 mi de-to lueno  seco . Después de a g i t a r  a r e f lu jo  duran­
te  5 h o ras, la  m ezcla de reacción  se e n f r ía , se descompo­
ne con agua y l a  capa to lu é n ic a  se  separa  y se evapora a  
v ac ío . El residuo  se d isu e lv e  en é te r  y se ex trae  t r e s  v e -
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ces con 100 mi cada vez de. ácido c lo rh íd ric o  5N. Los ex­
tr a c to s  ácidos combinados se a lc a l in iz a n ,  se ex traen  con 
é te r  y e l  ex trac to  e té reo  se lav a  con agua y se seca ( s u l ­
fa to  m agnésico). Por separac ión  del d iso lv e n te  se ob tienen  
19,55 g de 3 , 3- d im e t i l - 6- ( 2-d im e tila m in o e to x i)-2- te t r a lo n a  
en forma de só lido  a m a rillo . Una p a r te  se c o n v ie rte  en la  
s a l  h id ro c lo ru ro , p . f .  207-209°C.

EJEMPLO 30
2 - E t i l - 4 - (3 - t r i f lu o r m e t i l f e n i i ) -7 -h id r o x i-2 -m e t ilcrofflano
a . 2-E til-4v£fcrifluorm e t i l f e n i l )  -7 -h id ro x i-2 -m etiI-2H -cro - 

meno
‘ se p repara  2 -e til-7 -h id ro x i-2 -m e til-4 -c ro m a n o n a ,
p . f .  109-110,5°C, condensando re s o rc in o l con ácido 3-me- 
ti l-2 -p e n ta n o ic o  en p re sen c ia  de e te ra to . d i e t í l i c o  de t r i -  
f lu o ru ro  de boro . Por reacc ió n  de la  cromanona con bromu­
ro a.e 3- tr if lu o rm e tilfe n ilm a g n e s io  como se ha d e sc r i to  en 
e l Ejemplo 28, se ob tiene  e l cromeno d e l t í t u l o  en fo rna  
de a c e i te  a m arillo  dorado.
tj. 2 -E til-4 - (3 -ft* á f lu o r m e t ilfe n il) -7 -h id r o x i-2 --m etilerom ano

Por h idrogenación  d e l cromeno como se ha d e s c r i to  
en e l  Ejemplo 24 se ob tiene  e3 cromano d e l t í t u l o  en forma 
de a c e i te  a m a rillo  p á lid o ..
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' — EJEMPLO 31
Hidrobromuro de 7 -a m in o e ti lo x i-2 ,2 -d im e ti l -4 - (3 - t r i f lu o r -

m e t i l f  e n il)  cromano
Una so lu c ió n  de 5 ,4  g de 7 -c ia n o m e tilo x i-2 ,2 -d im e til~  

4_ (3_ tr if lu o rm e tilfe n il)c ro m a n o  y 0,5 g de pa lad io  a l  10 ^ 
[en carbón en 75 mi de e ta n o l se h id rogena a  la  p res ió n  

.tm osférica . El c a ta l iz a d o r  se separa  po r f i l t r a c ió n  y 
,1 f i l t r a d o  se evapora a p re s ió n  red ucida  para  d a r un a c e i 
e que se t r a t a  con bromuro de hidrógeno e té reo  p ara  dar 

J g d e l compuesto d e l t í t u l o  en foima de compuesto no 
c r i s t a l in o  muy h ig ro scó p ico .

EJEMPLO 32
7-Cian o m e tilo x i-2 , 2-d im e til~ 4~ (3- t r i f l u o r m e t i l f  e n il)  c ro ­

mano
Se añaden 0,93 g de una d isp e rs ió n  de h id ru ro  só d i­

co a l  80 f  en a c e i te  a una so lu c ió n  de 7 ,5 g de 2 ,2 -d i -  
m e t i l -4 - (3 - t r i f lu o rm e t i l f e n i l) c ro m a n -7 -o l  (conteniendo 
un mol de te tr a c lo ru ro  de. carbono de c r is ta l iz a c ió n )  en 
25 mi de dim etilform am ida. Se añaden 1,76 g de c lo ro a ce - 
t o n i t r i l o  y l a  m ezcla se c a l ie n ta  a  60°0 durante  3 h o ras. 
El d iso lv e n te  se separa, a p re s ió n  reducida  y e l  aceite , 
r e s u l ta n te  se v i e r te  en agua, l a  so lu c ió n  acuosa se ex­
tr a e  con é te r  y lo s  e x tra c to s  e té re o s  s e  secan sobre s u l­
fa to  magnésico y se evaporan a  p re s ió n  reducida  p a ra  d ar 
un a c e i t e .  Por crom atog rafía  sobre alúm ina con é te r - é te r
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de p e tró leo  (40-60°C) 1:3 como e lu a to , se ob tiene  e l com­
puesto  d e l t í t u l o  que c r i s t a l i z a  a l  permanecer en reposo .

EJEMPLO 33
2 12—Sime t i  lamino—7— (2—h id r o x ie t i lo x i ) —4—(4—t r i f l u o r m sti1— 

fenil)crom ano
l ge añaden 0 ,6  g de una d isp e rs ió n  de h id ru ro  sódico 
Wl 80 en a c e i te  a 6 g de 2 , 2-d im e til~ 4“ ( 4-'fczdfluorm etil— 
Ifen il) croman—7—o l (conteniendo un mcl de te tra c lo ru ro  de 
carbono de c r i s ta l i z a c ió n )  en 20 mi de to lueno  seco y la  
Suspensión se a g i ta  y se h ierve  a  r e f lu jo  duran te  30 m i- 
iu tc js . Se añaden 2,1 g de brom oacetato de e t i l o  en 5 mi 
de to lueno  y la  suspensión se h ie rv e  a r e f lu jo  duran te  9 
horas más. Los d iso lv e n te s  se separan  a p re s ió n  reducida 
y e l  residuo  se recoge en é te r ,  l a  so lu c ió n  e té re a  se lava  
con agua y se seca sobre su lfa to  m agnésico. Por separac ión  
del d iso lv en te  a p re s ió n  reducida se obtienen 5j4  g de 
un a c e i te  que se id e n t i f i c a  por sus propiedades e sp e c io — 
fo to m é tricas  como 2 ,2 -a im e til-7 - (c a rb e to x im e ti le n o x i) -4 -  
(4- tr if lu o rm e ti lfe n il)c ro m a n o , Se añaden 0 ,2  g de h id ru ­
ro de l i t i o  y alum inio a 1 g d e l é s t e r  a n te r io r  en 30 mi 
de é te r  seco y l a  m ezcla se h ie rv e  a  r e f lu jo  duran te  15 
m inutos. Se añade 1 mi de agua, 1 mi de Mdróxido sódico 
1M y o tra  vez 3 mi de agua y l a  suspensión  se ex trae  dos 
veces con 25 mi cada ves de é te r ,  lo s  e x tra c to s  e té re o s  
combinados se secan sobre s u lfa to  magnésico y se  evaporan
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a p re s ió n  reducida  p ara  da.r ■ 0,79 g de uní a c e ite  tra n sp a ­
re n te  'que se id e n t i f ic a  por sus propiedades espectro fo tom é- 
t r i c a s  como e l compuesto d e l t í t u l o .

EJEMPLO 34 :
H id roclo ru ro  de 7 -ú im e tilam in o e to x i-2 -m etil-4 -fen iI-2 H -c ro -

meno
Se añaden bajo n itrógeno  8 mi de una so luc ión  2N de 

f e n i l - l i t i o  en é ter-benceno a una so lu c ió n  de 1 g de 7“ 'ü c e -  
tilam inoe tox i-2 -m etil-c rom an-4 -ona  en 25 mi de é te r  seco a 
- 78°C. La so lu c ió n  se a g i ta  duran te  media hora y después se 
deja  c a le n ta r  a la  tem pera tu ra  am biente. Se añade agua y la  
so lu c ió n  se a c id u la  con ácido c lo rh íd ric o  5N y se ex trae  con 
é te r .  Los e x trac to s  e té re o s  se lavan dos veces con 50 mi ca­
da vez de ácido c lo rh íd r ic o  5N y la s  aguas-de lavado ác id as  
se a lc a l in iz a n  con una so luc ión  de h idróxido  sódico y se ex­
tra e n  con é te r .  Los e x tra c to s  e té reo s  combinados se  secan so­
bre s u lfa to  magnésico y se evaporan a p re s ió n  reducida para  
d ar un a c e i te  am arillo  que se crom atografía  sobre 60 g de
alúm ina empleando é t e r - é t e r  de p e tró le o  (4-0-60°) 3:1 comoV* vé lu y en te . E l e lua to  se evapora h a s ta  form ar un a c e i te  tra n s  
p á ren te  que, por tra tam ien to  con c lo ru ro  de hidrógeno e té re o , 
da e l  compuesto d e l t í t u l o ,  p . f .  135-145°C.

EJEMPLO 35
H idroclo ruro  de 7 -d im e tilam in o e to x i-2 -m etil-4 -fen il-c ro a a n o

A una so luc ión  de 0,5 g de .h idrocloruro  de 7 -d im a til-
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arainoetoxi-2-metil-4~fenil~2H-cromeno en etanol se  añaden!
ojl g de pa lad io  a l  10 £ en carbón. La mezcla se hidrogena 
a  üna p re sió n  de 1 a tm ósfera  h a s ta  que la, reacció n  es ccm-

t
p le ta  y e l  c a ta l iz a d o r  se  separa  por f i l t r a c i ó n  a tra v é s  
de k ie se lg u h r. E l f i l t r a d o  se evapora a p re s ió n  reducida  
para  d ar e l  compuesto d e l  t í t u l o ,  p . f .  189-192°0 (ac e ta to
de e t i lo - a c e to n a ) .

I EJEMPLO 36
Hidrocloruro de 7-di.Tietilaminoetoxi-4-fenil-cromaño;

I , Se añaden 0,16 g de h id ru ro  sódico (d isp e rs ió n  a li ¡
80 $ en̂  a c e ite )  a  una so lu c ió n  de 0,65 g de 4 -fen il-c ro m an - 
7_ól en 20 mi de to lueno  seco . Se añaden 0,31 g de c lo ru ro  
de d im e tilam in o e tilo  y la  m ezcla se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran­
te  19 h o ras. El d iso lv e n te  se separa a p re s ió n  reducida  y 
e l  residuo  se recoge en agua y se ex trae  con é te r .  E l extrac_ 
to  e té reo  se seca sobre s u lfa to  magnésico y se evapora para  
d ar un a c e i te  que se crom atografía  sobre 30 g de alúmina em­
pleando como eluyen te  una mezcla 1:1 de é t e r - é t e r  de p e tró ­
leo  (40 -60°). El e lu a to  se  evapora y se t r a t a  con c lo ru ro  
de hidrógeno e té reo  para  d a r e l  compuesto d e l t i t u l o ,  p . f .  
175-180°C (ac e ta to  de e t i lo - a c e to n a ) .

En resumen, l a  P a ten te  de Invención que se s o l i c i ­
t a  deberá re c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :
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REIVINDICACIONES
1 . -  Un proced im ien to  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nue­

vos é te re s  b á s ic o s  de fíom ula ( I I ) :

y s a le s  de lo s  mismos, donde X es un grupo a lq u ilen o  de 2
a 4 átomos de carbono; Y es un átomo de oxígeno o a zu fre  o
un grupo CH2 ; R.j es un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u i­
lo  C-¡_g; R2 es un átomo de hidrógeno, un grupo a lq u ilo
C-.|_g, f e n i lo ,  to H lo  o bencilo  o bien Rg e s tá  unido a  R̂  
de manera que e l  r a d ic a l  NR^Rg es un a n i l lo  de 5, 6 o 7 
miembros; R, es un grupo a r i lo  o a ra lq u i lo ;  R. es un á to -J  T*
mo de hidrógeno o un grupo a lq u i lo  y R̂  es un átomo

\de hidrógeno o un grupo a lq u i lo  cuyo procedim iento
comprende:

(a) la  reacc ió n  de un compuesto de fórmula (X):
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o una s a l  d e l mismo, donde R j, E^, E5 e Y son lo s  d e f in i ­
dos en r e la c ió n  con l a  fórm ula ( I I ) ,  con un compuesto de
fórm ula (X II)

qx - x - q2
donde ( ^ y l  son lo s  d e f in id o s  en r e la c ió n  con l a  form ula 
(XI) y Qg es un grupo fác ilm en te  d esp lazab le  p o r  un. núcleo  
f i l o ,  con o b je to  de form ar un compuesto de fórm ula (X II I ) :

R'j

(X III)

“4 V  ̂  ^  X  0' Z_Q2R5

y  después re a c c ió n  d e l compuesto de form ula (X III)  con una 
amina de fórm ula (XIV):

donde R-j_ y
BNRj B-2

son lo s  d e f in id o s  en
(XIV)

re la c ió n  con l a  form ula

( I I ) ,
u opcionalm ente h ace r re a c c io n a r  d irec tam en te  e l  compuesto 
de fórm ula (X) con un compuesto de fórm ula (X I):
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-  X- ER1E2
o una s a l  d e l mismo, donde X, R- ,̂ y  R2 s011 l ° s definidos^ en 
r e la c ió n  a l a  fórm ula ( I I )  y es un grupo fác ilm e n te  des­
p la z a d le  p o r un n u c le ó f i lo .

2 . -  Un proced im ien to  según l a  R e iv in d icac ió n
1 , adaptado a l a  p re p a ra c ió n  de un compuesto de fórm ula (V I):

y  s a le s  d e l  mismo, donde R^ es un atomo de h id ro geno , f lú o r ,
c lo ro  o "bromo o un grupo m e tilo , m etoxi o t r i f l u o r m e t i l o ;
R10 es un átomo de h idrógeno o un grupo m etilo  o e t i l o  y
R , e s  un grupo m e tilo  o e t i l o  o e s ta  unido a R-iq  de manera 11 "L
que e l  grupo NR-^R-^ es un grupo p ip e r id in o , p i r r o l id in o  o 
m o rfo lin o .

3 . -  Un p roced im ien to  según l a  R e iv in d icac ió n  
2 , adaptado a l a  p re p a ra c ió n  de un compuesto de fórm ula (VI) 
y s a le s  d e l mismo, donde R^ es un grupo t r i f l u o r m e t i l o , R-¡̂ q 
es un átomo de h idrógeno o un grupo m e tilo  7  E l i  es un grupo 
m e ti lo .
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4-.- Se r e iv in d ic a  por últim o como ob jeto  so­
bre e l  que ba de recaer la  Patente de Invención que se s o l i ­
c ita :  UN PROCEDIMIENTO PIRA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES
BASICOS.

Todo conforme queda d e sc r ito  y  reiv in d icad o  
en la  p resen te  Memoria d e sc r ip tiv a  que consta de sesen ta  pa­
ginas m ecanografiadas.
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