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Esta invencidn se refiere s nuevos compuestos, a s
preparacidn y a las ceuposiciones farmacéuiicas gue los con—
tienen,

En la patente belsa n® §31.939 se describen, entre

otros, compuestos farmacéubicemente activos de férmula (0):

O--XeNA b (0)

donde X es un grupo alquileno de 2 a 4 étomos, A es un dtomo
de oxfgerno o un grupo ~CHy~; 8, es un dtomo de h}drégeno 0 un
gruno alquiio Ci.gs Ao es un 4dtome de hidrégeno, un grupo-al-
quilo C; ¢, fenilo, tolilo o bencilo o A, estd unido a A1'ae
menera que NA;A, es un anillo saturado de 5, 6 6 T micmbros;
A3 ¢S ul grupo arilo y A4 y Ag son cada uno de elios itomos
de hidrdgeno o grupos alguilo Q1~4.

Ahora se han encontrado otros compuestos que posecn
actividad fermacollgmica y esta invencidn se refiere a estos
compuestos y a2 los productos intermedios pora su preparacidn,
| Por consiguiente, eéta inveﬁcidn proporeions comﬁues—

tos de férmula .(I):

s ~
Re . ‘ f Or
5 N0 Q/L\ ( "3
Rg// N 0-CHo~CH-Cfo~NR4Ry  (T)
2

e Y DS B e o1+ st e e e Mo eamm e b e
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-donde la linea de puntos es un cnlace doble son productos in-

do a R1 para formar un grupo hetorociclico gaturado Ge 5 ¢ 6

y sales de-los mismos; donde R1 ¢S un dtomo de hidrégenoro un
grapo alquilo Cy_, o bencilo; By es un 4bomo de hidrbgeno o
un grupe alguilo 01*4 o esld wnido a Ry de manecra que el ra=-
dical NR1R2 ez un grupo heterociclico saturado de 5, 6 6 7
mienhros; H3 es hidrdgeno o un grupo alquilo 61_4 o0 acilo
e R4 es un grupo aromdtico; R5 es un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo Gy ,; RBe es un dtomo de hidrdgeno o un prupo
alquilo Cigs X es,écnz o un 4tomo de oxigeno y la linea de
puntos representa un enlace sencillo o doble.

' Bn general, los compucstos de fdrmula (I) donde la

1i{nea de puntos es un enlace sencillo se consideran agentes

farmacéuticos mientras que los correspondisntes compucstos

termediog para su preparacidne

En un caso adecuado; Ry es un dtomo de hidrégeno o

un grupo metilo o etilo. Preleriblemente R1 es un dtomo de hif

»

drbgeno o un grupo metilo,

Adccuzdamente R2 es un grupo alguilo 01“4 0 estd uni

miembros. ®n el caso preferido B, es un grapo metilo o etilo

o estd unidoe a R, ‘para formar un grupo piperidino, morfolino,

]

ﬁirrolidino 0 piperazino. Préfcriblemen#e By es un grupo meti-
1o. '

Adcouadamente RB es wn Abonmo de hidrdseno,

BL téomino "grupo aromdtico" en ol sentido utilizado

dqui, slgnifica un grupo naftilo o fenilo opeionzlmente suge
titufdo. L $érmino "grupo fenilo opeicnzlmente sustituidoy,
en el sentide viilizodo aqdii significs un grupe fenilo o un
grupo Tenilo sustitufdo com ver o Con muskituyenios seleeedoe

nado entre Atomos de :iuwor, cloro 0 brono o grupos mehoxd

72

T3,

%
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" pars foramar un grapo heterocfclico saturado de 5 & 6 miem—

benciloxi, trifluormetilo, metilo, ciano, nitro, acetoxi,

amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, ace
tomido, hidroxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,'carboxau
mido, sulfonamido, carboxi, trifluormetiltio, trifluormetoxi
metilsulfonilo, trifluwormetilsuifonilo o metiltio.

A&ecuadamente R4 es un grupo fenilo, un grupo nﬁfti~

1o o zZrupo fenilo opeionalmente sustitv{do con un 4tomo de

fluor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi, hidroxi, tri.
fluormetilo o nitro.
" Adecnadameste B; y R son ambos un grupo metilos
Bn ¢l caso mds adccuado, X es un 4dtomo de oxfgeno. -
Son compuestos cspecialmente adecuados de férmula

(I) los Ge férmula (1I):

0R9 . 8

1,0 I R

3 s
~ 0 0--CHo~CH-CHy-N (11)

HaC ™~ g7

]

¥y sus sales, donde B! es un Atoro de hidrégeno o un grupo me

tilo o etilog R8 e¢s un gropo alguilo 01”4 o estd unido a R7

bros; R9 cs un Atono de hidrdgeno o un grupo acetilo y R1o
es un grupo fenilo o naftilo o un grupo fenilo monosustituf-
do.

wl

Mccundomente R es un 4dtomo de hidrdzeno o un grupo
mctilcu-

Adcnugdrmnenie R8 es un grupo metilo o etilo o esté
unido o 1/ pars fornar un grupo piperidino, morfolino, pi-

rv0lidino o nipsrazino.

i
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Adecuadancnte R9 es un Adtomo de hiardaeno.

Adecunadanmoente R1O

es un grupo fenilo o 2-naftilo o
un grupo fenilo sustitufdo con un &tomo de fluor, cloro o
bromo o con un grupo metilo, meboxi, hidroxi, trifluormeti-
lo o nitro.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos Ubi-
lcs.en ¢l tratamicnto de 1a depresidn es el de férmula (III)
r11

(111)
H3d” 0 2/ ~0mCHy CHOH CH =

R11 s

0 una sal del mismo, donde es un gtomo de hidrdgeno,

fluor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi o Htrifluorme—

tilo y 2 es un grupe metilamino, dimetilamino, morfolino,
piperidino, pirrolidino o N-metilpiperagino.

En el cago mis adecuzdo, R o5 un 4tomo de hidré-
geno, flﬁor 0 cloro o un grupo metilo, meboxi o trifluorne-—
tilo.

11

Un sustituyente R preferidc es el grupo friflucr—

metilo, especialmente el grupo 3~triflucrmetilo.
. Otro sustituyehte preferido 311 es el 4tomo de hi-
ardgeno.
Proferiblemnente 2 cs un grupo metilaninoe o dimetil-
amino .
Ofros grupoas especislmente sdecuados du conpuestos
Gtiles cn ¢l tratamiento de la denrcsidn son los de férmu-

las (IV) v (V):

£2g
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25

(Iv)
O~CH ,CHOH-~CH p =

’ (v)
0-CHpCHOB-CHy~5 ,

donde % es el grupo definido ‘en relacidn con la férmuls

(111).

No.

Ldecvadonente Z es un grupo metilemino o dimetilami-| -

Un grupo especialmente adecuado de compuestos Gbi-

les para la induccidn de la anorexia cs el de férmula (VI):

/\‘\{ | (v1)

N
-
)

GO
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formulacidn de agentes farmacéuticos, la naturoleza del dei-|-

donde R'® es un &tomo de nidrégeno o un grupo trifluormetilo

y Z1 es un grupo metilamino o dimetilamino.

En el caso mis adecuadoy Z1 es un grupo dimetilaminog
Preferiblemente R12 es un grupo 4~trifluormetilo.
Los compuestos de esta invenciln fienen un centro
quirai en la posicidn 4 del ndcleo de cromeno. Los COmMPUES-
tos.prefefidés de esta invencién tienen la misma confisura—
cidn en la posicidn 4 que ¢l hidrocloruro de (-)~-2,2-dime-
t11~7~(2~-dimetilaminoetoxi) -4~ (3-trifluormetilfenil)cromneno.,
| Como los compucstos de esta invencidn son_bases'ni~

trogenadas, son capaces de formar szles de adicibn de 4ci-

©

dos de forma convencional. Normalmente, estus sales son las
formadas con dcidos orgdnicos o inorginicos farmacéubicamen~
te aceptables, tales como 4dcidos citrico, acético, propibnicol

benzoico, ldctico, tartdrico, mandélico, succinico, fumdricol

T

oléico, glutdmico, glucdinico, metanosullfénico, holuensullénis
co, sulfirico, fosfdérico, bromhfdrico, clorhfdrico o simi-

lares. Como observardn log que estén familiarizados con la

do salificador curece relabivamente de importancia siempre

que forme una sal de adicidn de 4cido estable ¥ preferible-
mente crigtalina, farmaoéuticamente aceptable, Ciertos com-
pﬁestos dentro de esta invencidn ¥y sus sales pueden formar

solvatos tales como hidratos, por ejemplo monohidratos.

Los compuestos de f£érmuls (I) influyen.en el sig—
fema nervioso central. Asi; de acuerdo con la dosis utiliza—
da, ciertog compuestos de férmula (I) pueden producir efec—
tos anoréxicos y modificadores del humor en los mamiferos.

Por consiguiente, en vne de sus aev_ e, cutn dine

vencién proporeions composics wen sormacdéuticas cue contie-

R [ .
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nen un compuesto de esta invencidn como los descritos ante-

riormente junto con un vehfculo farmacéuticamente aceptable.]

Normalmente, las composiciones de esta invencidn son
adecuadas pars administracidn oral s los seres humanos aun—
que también se consideran las composiciones adaptadas para
la administracién parenteral.

Las formas dc dosificacidn mids adecuadas son las do~

‘sis unitarias como tabletas, cdpsulas, sellos y similares,

que contienen una cantidad predeterminada de material activo
t Bstas dosis unitarias normalmente contienen de 0,5

a 250 mg y preferiblemcente de 2,5‘a 125 mg de material acti-

vo y ﬁug&en ser tomadas upa vez al dia o varias veces al

dfe de acuerdo con la dosis deseada. Generalmente un adulto

_ humano peréibiré de 0,5 a 1000 mg al dia.

Si la composicidn de este invento se destina a2 la
produccidn de anorexia, la composicidn se¢ encontrard normal-
nente en foria de una dosis unitaria sélida que contiene de
2 a 150 mg de ingredienie activo,

éi la composicibn de esta invencidn se destina a la
modificacidn del humor, por ejemplo en efectos antidepresi-

vom, es probable que sea utilizzda como dosis unitaria sé-

&

lida que contviene dc 0,5 a 50 ng de ingrediente activo, ﬁor
ejemplo de 1 a 25 mg dc ingrediente activo.

Pn otro aspecto, esta invenciSn proporcions un mé-
todo de supresibn del apetito, que consiste en.administrar
Qna cantidad anoréxicamente cfectiva de un compuesto de ia
invencidn.,

En otro aspecto, ésta invencién proporciona un mé-
todo de reduccidn de 1 depresidén, que consiste en adminis—

trar wa cenvidad antidepresivosente efeetiva de un compues-

3
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to de esta invencidn.

La actividad anoréxica Giil de les compuestos de eg-
ta invencidn puede ser determinada medisnte la administra-
cidn oral del compﬁesto a ratas hambrientas y midiendo lg
reduccibn de su toma de alimento.

Los resultados dados en la Tahla I se obtuvieron pa—~

ra los coﬁpuestos de férmula (VII):

o (ViI)
| CH

3

o~cH2mcH~CH2~N,::j . HC1

Ry

TABLA T

Actividad anoréxica de alsunos’ compucsto de 1a invencidn

Dosis aproximada requerida para rey

Ryq : Ry . dueir la toma de alimento enunB0®H
(mg/es)
4—CF3 . CHS . 18
H CH3 36

La Gtil activiéad'modificadora del humor de log coj~
puestos de esta invencién puede ser deberminada mediante en—
gayos normalizados tales como el ensayo de prevencidn de la
reserping gue pone de manificste la capacidad de los compuessy
tos para evitar la hipotermiz inducida por la reserpina en

ratones. Les resultados dados en 1o Tablae IT se obtuvieron

para los conpucstos de férmula (VITI)-
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(VIII)
OH
CHy oo 1 T Rig
CH C*zuCHwCHQwB HOL
Rig

TARLA TT

Dosig a 18 cuzl ciertos comvuestos de la invencidn son acti-~

vou °on¢c el ensavo de prevencidn de la reserpine en rabones

DOSLC aproxi  Dosis minima (ma/kg)
mada requerl a la que se produce

Rys Ryg L  da, mg/kg la muerte
4=
CH3 ,CH3 b CF3 10 100
g ot H 3 - 100
\CH3 .
CHly CH, 11 0,3 30
CH3 3! H 0,3 pi3
3! R .
613 CH3 3 613 1 900
02H5 02H5 H 1 300
N |
Ik 1 300
.../
NCH il .0 00
\ H _ 0,03 . 100
./_~j>
o 51 0,1 300
¥l compuesio marcado con wn asterinco {cloruro de
CT-(2-hidroxi-3-wctilaminopropoxi)-2 2-dinctil-4-Lonilcrona~
1o } tenis unz DL5O por via cral superior & 100 mg/ks en ra-
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yen un aspecto de este invencidn.

11 -

tones.
En otro aspecto, csta invencidn proporciona un pro-—
cedimiento para la preparacidn de compucstos de fdrmula (I)

donde R, e¢s un dtomo de hidrdzeno,. cuyo procedimiento con-

3
siste en hacer reasccionar whno aming HNR1R2 y un compuesto

de férmula (IX):

R
L Rr:J;\ /O\
% - O-»CHZ-CH-—GHZ - (1X)

donde X, R4, RB ¥ Rg son los definidos en relacidn con la
Féraule (I).
Esba reaccifn puede tenor lugar a cualguier {empe-

ratura no extrema, por ejemplo entre -20° y 120°C, aungue

generalmente las mis convenientes son unas temparaturas aproy

ximedamente smbientes o ligeramente elcvudag, por ejemplo
entre 12 y 80°
La rezceibn se 1lleva a cabo normalmente en un disol-

venie orginico inerte tal como un alcanol inferior, por cjom
Los intermediarios Gtiles de £6rmula (IX) constitu-

Un métedo muy similor de preperacidn de los compucs-
tos de férmula (I) donde Ry 5 un dtomo de hidrdgeno consis-
te en hacer woncclonar una smina WLA1W2 con un compuesto da

férula (X).
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OwCH,~CHOH~CH,~Y (X)

2

donde X, Bys Bg ¥ Ry son los definidos en relacidn con la
férmula (I) e Y es un grupo desplazable por un ceatro nucled
filo tal como un dtomo de nitrdgeno aminico.

En el caso més adecuade, ¥ es Cl, Br, I, OSOZCH3,»
OSO2CGH4CH3 u otros buenos grupos sslientes convencionales.

La reaccibn anterior pﬁedc tener lugar en>condicio-
nes de reacceidén similmres a las de la reaccidn de una amina
con el epbxido (IX). .

TLos compucstes de f£érmula (I) donde'R1 ¥y B, son dﬁ—

bos un grupo alquilo C1—4 pucden ser preparados por alquila—'

cidn de la correcpondicente aming primaria o sccundaria, por
ejemplo por alquilacién con formaldehido/4cido férmico.
Tos compuastos ge féraula (I) donde R, es un grupo

alguilo G pucden ser preparados a partir del correspon-

1-4
diente compucsto donde 31'es vn 4dtomo de hidrdgeno por alguis
lacibn, por ejeplo por reaccidn con un haluro de alguilo o
similar,

Tos epbxidos de féraula (IX) pueden ser preparados

or resceibn (e 1—eloru—2, 3-GnOXoXipropano y un compuesto de
p :

f6rmula (XI):

Rz [ l .
s RN . .~ OH (X1)

i e e m e e
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-0 una sal del mismo, donde R1, R2 ¥y R3 goin log definidos en

13-

donde X, 349 R5 ¥ Bg son log definidos en relacidn con la
Pérmula (I) o una sal metdlica alcalina del miszmo.

Lo reaccidn anterior puede efectunorse conveniente—
mente en un disolvénte orgénico inerte cemo acetonz, a uha
temperatura no cxtrema, en presencia de una hase débil como
carbonato potdsico.

O%ro procedimiento para la. preparocidn de los com—
puestos de férmuwla (I) consiste en hacer reaccionar un €O~

puesto de férmula (XII):

’

(X11)

o ung sal del mismo, donde X, R4, BB y R6 son los definidos
en relacibn con la férmula (I), con un compucsto de Férmula
(X111):

oRr

3
|
Y - CH, - CH - CHy - NR1R2 o (XTII)

relacidn con la férmula (I)'e Y os el definido en relacidn
c§n la férmula (X). .

Estas reaccionos pusden tener luspr en condiciones
gimilares a las descritas para la reaccibn de ﬁn compuesto
de £érnuls (AI) con 1-cloro-2,3-epoxipropsno.

Los compuestos de férmuls (I) donde R, es un grupo
. 2

gt

acilo 01_4 ¥ R1 vy B° no son dtomos Ge hidrdgeno, pueden ser

reparados & partiv de log compuustos de férmula (I) donde
& & 1
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R, es hidrégeno, por métodos de acilacibén convencionales muy

3
cenocidos por los cxpertos en este campo, por ejemplo por

resccibn de un compuesto de férmula (I) donde R, es hidré-

3

geno con un haluro de acile, por ejemplov cloruro de acetilo,

en un éisolvente inerte, por ejemple tetrahidrofurano, opeio

nalmente en presencia de una base, por ejemplo hidruro sédi-

COo, -

Los compuestos de £érmula (I) donde R3 s un grupo

»

alquilo ¢;_, ¥ Ry no es un dtomo de hidrdgeno pueden ser
preparados por hidrogenolisis de un compuesto de férnula

(XIV):

donde X, Ry, By y Rg son los definidos en relacidn con la

férmula (I), R3 ¢S un grupo alquilo 01_4, R,g s un grupo

RByn es un grupo alguilo 61_4 o beneilo y R21 es un grupo.al~
quilo C1~4 o cstd unido a Ryq de manera que el ?adical
NRZaRQO cs un grupo heterocfclico saturado de 5, 6 6 7 micum-
bros. '
» AMdecuadancenie 318 eg un grupo hencilo y R19 es un
dtomo Ge¢ clero o dc bromo,

La reaccidn de hidrosenolisls snterior se realiza
nermul acube en precencia de hidrégeno y un catalizador de

metal de transiciln, nor ejemplo paladio en carbdn, cn un
Yy 1 £ ?

3
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disolventé inerte bajo las condiciones de reaccidn, por ejem

plo un alcanol 01“4 como el etanol. ' |
Los compuestos de férmula (XIV) puedcn'ser prepara-~

dos a partir de los correspondicntes compuestos de férmu~

la (I) donde R, es un dtomo de hidrbgeno y Ry ¥y By no son

3
awbos hidrdseno, por formacidn de una szl de amonio cuater-
nario. seguidé de alquilﬁcién de esta szl de amonio cuaterna-—
ria. Aabags reacciones se llevan a cabo por téenicas conven~
cionales muy conocidas por los cxpertos cn egte campo.

" Tos compuestos de férmula (I) donde Ry es un grupo
alquilo C,_, también pueden ser preparados por alguilacidn
del cdryespondiante compuesto de f£érmula (I) donde R3 es un
atomo de hidrégenq, en condiciones dcidas y de forms conven~
cional. Sin embargo, en general éste no es el método prefe—
rido de preparac;én de estos compuestos debido a la forma-
cifn de un determinado ndmero de productos secundarios,

Los compuestos de férmula (XI) pueden ser prepara-
dog por procedimientos como los indicados en los siguientes
esquemasAde reaccidng

Esquena 1

0
/ ~
st |
N, -~ OR
R5 X‘/ ‘ i 22
R Hghr
W
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Rgg = H o bencilo.

~OH

.
CHB/\L

CH3
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Tos compuestos de férmular(I) donde 1a 1linca de pu-~
{tos representa un enlace sencillo pucden ser preparados por
reduccidn del compuesto de férmuls (I) donde la linéa de .
puntos representa un doble enlace me@iante un agente reduc—
tor capaz de reducir al doble enlace vinflico. En la patente i
belga ne 831.939.estén descritos algunos agentes reductéres
adequadoé. ' '

Bn la patente belga n? 831,939 se describe la prepa-
racidn devcomppestos similares a los de esta invencidn y se
ilustré la preparacién de los productos intermedios por el '
procedimiento indicado en,ios esquemas de reacclén anterio-
Trege:  > 7

Los siguientes ejémplos'ilugﬁran la invencibn. -

EJENMPLO 1 /

7-(2,3-Epoxipropoxi)-2,2-dimetil~4-Ffenileronanc

Se agita y s« hierve a reflujo durante 6 horas uha
mezcla de 11,8 g (0,046 moles) de T=hidroxi-2,2-dimetile~j~

fenilcromanc, 11,7 g (0,093 moles) de carbonato potdsico an-

" hidro, 50 ml de epiclorohidrina y 50 ml de acetona seca ¥

después se enfria y se fillra. Bl filtrado se evapofa a va-

‘efo y el aceite pardo residual se disuvelve en 8ter, se lava

con agua y se seca'(sulfato'magnésico). Por separacibn del

disolvente se obtienen 13,56 g (95 #) de 7-(2,3-epoxipropoxi
2,2;dimetil—d—fenilcromano en forma de sblido pardo pilido,
pef. 82—850, después de cristalizar en etanol,

EJENELO 2

T (2-Hidroxi=t=dimetilamninopropoxi ) -2 ,2~dimetil~4~Lenilerom

mano
Se deja a la temperatura ambicnte hasta que la cro=-

matogralfia en cape fina indica que la reaccidn es completa
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gélrededor de 2 horas) uha mezcla d? 6,1 g de f—(2,34epoxi¢
propoxi)-2,2~dimetil-4~fenileromeno, 15 ml de dimetilemina
anhidra y etanol. Por separacifn del disolvente a vacio se
obtienen 6,8 g (97'%),de_7~(2—hidrqxi—3~dimetilaminopropqxi)ﬁ

2,2-dimetil-4~feniléromano, aislado como sal hidrocloruro,

: _p.f. 210—215° después de reéristalizgr en acetona~etanol.

EJENPLO 3

7 (2~Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-2 ,2~dimetil-4~fenil-

_cromano

. 8e hierve a reflujo durante 2 dias una mezcla de’

6,35 g de 77(2,3—epoxipropoxi)-é,2—dimetil~4~fenilor0mano,

16 ml de isopropilamina y 16 ml de etanol. Por separacibn

‘;dei disolvente a vacfo se obtienen 6;7 g (713 %) de T-(2-hi-

droxi—3—isobropilaminopr0poxi)—2,2~dimetil~4~fenilcr0mano'
aislado como sal hidrocloruro, p.f. 171-174°, cristalizado
en éter-etanol, -

EJEMPLO 4

7—(2—Hidrdxi-}-metilaminOpropoxi)—2,2—dimetil~4—fenilcromano-

Por reaccidn de 7~(2,3~e§oxipropoxi)~2,2—dimetil—4-

fenilcromano con metilamina, por un método andlogo al des—

crito en el Bjemplo 2, se obtiene T-(2-hidroxi-3-metilamino-

prqpoxi)~2,2—dimetil—4~feni16romano aislado en forma de sal

hidrocloruro (57 %), p.f. 182-183%, "
EJENPLOS 5-10 .

Los sipuicentes compuestos Se preparan pér un método
énélogo al descrito en el Ejéemplo 3;
7ﬁ{2;hidroxi~3-(1—pipefidino)propoxi}uz,2~dimetil—4—fenil—
cromano, sal hidrocloruro p.f. 190~192°,' 7
7-{2-hidroxi-3-(1~morfolino)propoxi}-2,2-dimetil~4-Tenilcro—

mano; sal hidroclorvro, p.f. 170 717%Y,
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7-{2-hidroxi~3-(1-pirrolidino)propoxil -2,2-dimetil4-fenile
cromano, p.fe 81-830;
7--{2-hidroxi=3~(4-metil-1-piperazino) propoxi} -2,2-dimetil—4~
fenilcromano; sal dihidrocloruro; p.f. 238-240°,
7-{2-hidroxi-3~-dietilaminopropoxil}~2,2-dimetil-4~Fenileroma~
no; p.f. 69-71°, |
T-{2-hidroxi-3-terc~butilaminopropoxi}-2,2~dimetil—~4~Ffenil—~
cromano; sal hidrocloruro, p.f. 201-204°,

EJENPLO 11

- aislado en forma de hidrocloruro, p.f. 211-214°s se prepara

“T—(2-Hidroxi~3-dimetilaminopropoxi.)—2,2—dimetil=4—Ffenil-21~

4~(3—Trif1uormetilfenil)—7—(2—hidroxi—3—metilaminopgonoxi)—'

H

2,2-dimetiloromano

Por reaccibn de 4-(3;trifluormetilfenil)~2,2-dimetill
T-cromanol con epiclorhidrina, pox ;n nétodo andlogo al des~
crito en el Ejempld 1, se obtiene 7e(2,3~epqxiﬁ50poxi)~4-
(3-trifluormetilfenil)~2,2-dimetilcromano, Por reaccibn de
este epdxido con metilamina, por un método andlogo al des—
erito en el Ejemplo 2, se oﬂtiene 4—-(3~trifluormetilfenil )~T7-
(2-hidroxi~3-metilaminopropox;)»2,Z-dimetilcromano (sal ben= '
zoato, p.f. 145—1570)‘A :

EL compuesto 3-dimebilgminopropoxi correspondiente,

de forma similar.

BEJEMPLO 12

cromeno

Por reaccidn de 2,2-dimetil-4-fenil-2l-cromen-7-0l
con epiclorhidrina por un procedimiento andlogo al descrito
en el Ejemplo 1, se obbtienc 7-(2,3-epoxipropoxi)~2,2-dimetil-
4~fenil-2li~cromeno (78 %), Por reaccién de este epéxido con

dimetilavina por un procedimiento andlognr 0 descrito en el
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Bjemplo 2, se obtiene 7-(2~hidroxi-3-dimetilaminopropoxi)—
2,2~dimetil—4~fenil»2ﬂ—cromeno; aislado eun forma de hidroe-
cloruro (48 %), p.f. 208-209°,

BJENMPLO 13

T~ (2-Hidroxi~3~dimetilaminooropoxi )—2 ,2-dimetile=d~(2-naftil)-t

cromano

Se prepara la 3,4-dihidro-7-hidroxi-4-(2~-nafiil)-
cumarina, p.f. 159-162°, por condensacidn de resorcinol con
dcido 3-{2-naftil)acrilico en prescencia de 4cido clorhidrico
concentrado. (método de Simpson y Stephen, J. Chem. Soc.
1956, 1382). - |

Por reaccidén de la dihidrocumarina con metil-litio
se obtiene 4~(2,4~dihidroxifenil)=-2-metil-qd—(2-naftil)=2=-
butanol crudo que se cicla con dcido p-foluensulfénico en
benceno para dar 2,2-dimetil-4-(2-naftil)-7-cromanocl, p.f.
189-191°, Poxr reaccibn de este cromanol con epiclorhidrine
Por un procedimiento anflogo al descrito en el Ejemplo 1, se _
obtiene 7~(2,3—epoxipropoxi)-?,2~dimctil—4~(2—nafti1)oroma—
no que, por reaccidn con dimetilamins por un procedimiento
andlogo al descrito en el Ejemplo 2, da 7-(2-hidroxi-3-dime-
tilamino )propoxi )-2,2~dinetil~4~(2-naftil)cromano, aislado
en forma de hidrocloruro (48 %), p.f. 240-247°.

BEJEMPLC 14

7= (2-Hidroxi-3-metilaminopropoxi)-2,2—dimetil-A=(2-na{til)-

Cromano
Por reaccidn de 7~(2,3—epoxipropoxi)—2,2~dimetil—4n
(2-naftil)cromano con metilamina, por un métcdo andlogo al
descrito en el Bjemplo 2, sec obticnc T-(2-hidroXi~-metil-

aminopropoxi }-2,2~dine til--A-(2-naftil)cromano, aislado en

onG

forma de hidvoclorure, p.f. 183-108Y.
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EJENPLO 15

3, 4~Dibidro-7-hidroxi-4-(1-naftil)cumarina

_ Una mezela de 50,0 g (0,25 moles) de dcido 3—(1-naf-
til)acrilico en 1500 ml de 4cido clorhfdrico concentrado se
agita a reflujo mientras se hace pasar una intensa corriente
de cloruro de hidrdgeno a través de la mezcla de reaccidn,
durante 6 horas. La solucibn se deja en reposo durante la no-
che a la temperaturs ambiente, despuds se filtra para dar
un s6lido blanco que se disuelve en acebato de etilo y se
lava tres veces con una solucién saturada de bicarbonato sé-
dico, Ia solucidn en acetato de etilo se seca y por separa-
cidn del disolvente se obtiene la dihidrocumarina en forma de
sélido blanco (43,5 g, 85.% basado sobre el material de par-
tida consumido), p.f. 193~196°C, o

EJEMPLO 16
2,2-Dimetil=qd-(1=naftil )=7-cromanol

A 120 ml de una soludibn 1,9 M agitada de metil~li-
tio en éter, a la temperatura ambiente, se_aﬁaden a lo largso '
de msdisa hora 14,5'g (0,05 moies) de 3,4~dihidro~T7~hidroxi~
4~(1-naftil)cunaring pulverizeda. Despuds de calentar a re-
flujo durante 1 hora, precipita de la solucidn vn s8lido plr-
pura y la mezcla de reaccidn se deja enfriar, se acidula con

4cido clorhfdrico dilufdo y se extrae tres veces con éter.

del disolvente se obbtiene un aceite de color oscuroc que se
calienta a reflujo durante la noche en dcido acdtico glacial,
Bl 4cido acébico glacial se separa a vaefo y el residuo se
disuelve en &ter, se lava con agua y solucibn saturada de bi~
carbonato sbdico y se seca. Por separacidn del disolvente so

obtiene un aceite extraordinariamente viscoso cuya cromato-
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grafia en columna de silice, eluyendo con éter de -petrdleo a
40-60° y &ter (aumentando-gradualmente la concentracidn de
éter) da el cromano descado en forma de sdlido amarillo pi~
lido de bajo punto de fusidén (9,4 g, 76 %).

EJEMPLO 17

7=(2; 3~Epoxi propoxi )=2 , 2=dime til~4—~(1-naftil) eromano

Se disuelven 6,08 g (0,02 moles) de 2,2-dimetiled-
(1-naftil)-7T-cromanol y 22 ml de epiclorohidrina en 22 ml de
acetona. Se afiaden 4,7 g de carbonato potédsico yvla ﬁezcla 54
calienta a reflujo durante 6 horas, se deja enfriar y se fii—
tra. La acetona sc¢ separa a vacio y el residuo se disuelve |
en &ter, se lava con agua y se seca. Por separacién del di~ |
solvente se obtiene ¢l cpdxido del titulo en forms de aceite
de color oscuro (6,28 g, 81 %) que se utiliza eh la reaccién
sipguiente sin purificarlo,

EIMMPLO 18

4-(1-Faftil)~2,2-3inetil~T-(3-dimetilamino-2-hidroxipropoxi)-
CYOma10 )

Se disuelven 3,15 g (0,0088 moles) de 7—(2,3-eboxi~
propoxi)-2,2-~dimetil~4—(1-naftil)eromano en una solucidn de
dimetilamina en etanol (20 ml, aproximadamente @140 %) y se
deja en reposo a la tenperaturs ambiente durante 48 horas.
Por separacidn del disolvente se obtiene el cbmpuesto'del t1-
tulo en forma de aceite de color oscuro gue se convierte en
el succinato. Por recristalizacidn en acetona se obtiene un
sélido blanco (1,72 g, 49 %), p.f. 123-125°C,

A= (1=K £631)~2 , 2-dimetilmT—(3~metilamino~2~hidroxipropoxi. )=

Cromano

Se afiaden 7 ml de metilamina a 3,3 g (0,0092 moles)
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.golucibn 2 M) a la temperatura ambisnte se afiaden a lo largo
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i
de 7-(2,3-epoxipropoxi)—é,2~dimetil~4w(1~naftil)cromano en
7 ml de etanol y la solucidn so Geja en repose a la tempera-
tura ambiente durante 48 horas. Por separacién‘del disolvane
tc se obtiene el compuesto del titulo en forma dc aceite de
color oscuro que se convierte en el hidrocloruro. Por recrisd
talizacidn en &ter de petrdleo/éter 1:1 se obliene un sélido
gris (0,85 g, 24 %), p.£. 96-100°C.

EJBPLO 20

7—Hidroxi~4~(1~naftil)cumarina

Una solucibn de 4,84 g (0,041 moles) de resorcinol y
10 g (0,041 moles) de 1-naftoilacetato de etilo en 50 ml de
etanoi se satura con cloruro de hidrégeno a la temperatura
ambienﬁe (enfriando con agua de hielo) y se deja en reposo
en un matraz tapado durante 24 horas. Se filtrélla solucidn
para dar la cumaring requerida en forma de s6lido naranja |
(7,8 gy 66 %)y Defe 292“29500o

EJENPLO 21

2,2~Dimetilmdm(1=-nafiil)-2B-cromnen~T-0l

A una solucidn agitada de metil-litio en éter (60 ml} -

de media hora 7,5 g (0,025 moles) de 7-hidroxi-4~(1-naftil)-
cumarina, La mezcla de reaccibn se calienta a reflujo duran~
te 2 horas, se deja enfriar y se descompone por adicidn de
deido clorhidrico dilufdo. Se separa la capa orgdnica, la
capa scuosa se extrae dos veces con éter y los extractos or-
génicos combinados se lavan con agua y se gecan, Por separe—
cibn del disolvente se obtienen 7,22 g (95 %) del cromeno

del t{tulo deseado, on forms de aceite naranja.
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EJEMPLO 22

7~(2,3-Bpoxipropoxi)=2,2~dimetil=4=(1-paftil)~2H-cromeno

Se disaelven 7,92 g (0,026 moles) de 2,2-dimetil-d-
(1-paftil-2H-cromen-7-ol y 28,5 ml de epiclorohidrina en
50 ml de acetona. Se afiaden 6,3 g de carbonato potdsico y la
mezola se calienta_a reflujo durante 6 horas, se deja en-
friar y se filtra. Ia acetona se separa a vacfo y el residuo
gse disuelve en &ter, se lava con agua y se seca. Por sepa-
racidn del disolvente se obtiene @l producto del titulo en
forma dc aceite naranja (8,1 g, 86 %) que se utiliza en la
siguiente reaccibn sin purificarlo més,

L}

EJEMPLO 23

4~(1—Naft11)—2,2~dimetil—7-(3-dimetilamino-z-nigroxipronox;1~
2H-cromeno .

Se disuelven 4,4 g(0,0{émoles) de T-(2,3-epoxipropoxi

2,2-dimetii~4-{1~naftil)=~2H-cromeno en una solucidén de dime—

tilamina en etanol (28 ml, solucidn aproximadameﬁﬁe al 40 %)

y se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 48 ho-

ras, Por separacibn del disolvente se obtiene el producto dell

t{tvlo en forma de accite naranja que se convierte en la sal

hidrocloruro. Por recristalimacidn en acetorna se oblienen
3,13 g (64 %) de un s6lido blanco, p.f. 185-187°C,
' BITMPLO 24

A-(1-Haftil)~2,2~dimetil-7-(3-metilamino~2~hidroxipropoxi )=

2H-cromeno
Se afiaden 9,5 ml de metilamina a 4,5 g (0,013 moles)
de 7-(2,3~epoxipropoxi)-2,2~dimetil-4—(1-naftil )~2H~cromeno

en 9,5 ml de etanol ¥y la solucidn se deja en reposo a la tem -~

peratura ambiente durante 48 horas. Por separacidn del disol-

vente se obtienc cl compuesto del tftule ¢n forma de aceite
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naranja (3,2 g,63 %).
RMN (7 CDCly): 8,54 (s, 3H, CHy-), 8,48 (s, 3H, QEB-) :

-

-CH,CH~), 4,51 (s, 1H, CH vin{lico), 3,40-3,80 (m, 3H, H aro-
mdticos), 2,10-2,75 (m, 7H, H aromiticos).
BJEMPLO 25

4~(4-Trifluormetilfenil )=7~(2=hidroxi~3~dimetilaminopropoxi)-

2,2=dimetbileromano

El compuesto anterior, aislado en forme de hidrocloru~
ro, pefe 204*2070, se prepara de forma andlogs a la del co-
rrespondiente compuesto 3~-trifluormetilico.

? - EIEMPLO 26

Hidrobromuro de 7-(2~acetoxi~3~dime%ilaminopropoxi)~2,2-dim

-ro de hidrbgeno etéreo se obtiene el compuésto del titulo en

metiled—(3~trifluormetilfenil)cromano

Se afiaden 0,4 g de hidruro sddico a una solucidn de
4 g de 2,2-dimetil—7-(3~dimeti1amino~2~hidroxinpropiloxi)~4~
(3~trifluormetilfenil)cromano en tetrahidrofurano seco. Se
afiaden 0,8 ml de cloruro de acebilo danfo un precipitado blapw
co instantineo. Se'agrega agua ¥y la mezcla se'extrae con
éter. Por separacidén del disolvente a presidn reducida se ob-
tiene un aceite que se cromatograffa sobre aldmina. Por elu-

cibn con &ter-éter de petrdleo (1:1) se obtienen 1,5 g de

un aceite incoloro. Por tratamicnto de este aceite con bromu-

forma de espum@ blanguecina.
Andlisis para 025H31NO4F3Br¢1HéOf ‘
Calewlado : G, 53,19; H, 5,89; W, 2,48 %
Encontrado: €, 53,57; H; 64233 N, 2,49,
f(CDClS); base libre: 8,65 (3H, &), 8,55 (3H, s),
8,15-7,95 (24, m), 7,95 (34, =), 7,75 (6H, s), 7,45 (2H, 4),
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5,95 (2H, d); 5,65~5,9 <'1H,_m), 4,75 (14, at), 3,75-3,335
(3H, m), 2,75-2,3 (4H, m). ' '

t(CDC1,), sal HBr: 8,7 (3H, s), 8,6 (3H, s),.8,15—
7,95 (2H, m), 7,8- (3H, =), 7,13 (34, d4) ¥ 7,03 (3H, 4) (an-
bos se aplastan hasta un singlete comfn con D,0), 6,45 (2H,
t, se aplasts hasta un doblete con D20), 5,85 (3H, m), 4,3~
(14, dt), 3,8-3,3 (3H, m), 2,8-2,15 (4H, m), ~4,3 (1H difusd
desaparece con D20).

EJEMPLO 27

2,2—Dimetilm7—(3—dimetilamino~2~meﬁoxipronoxi)~4—j3—trifluof~

netilfenil)cromano

Se afisden 5 g de 2,2-dimetil~]~(3-dinctilaminomehi-
droxipropoxi)~4—(3—trifluormetilfenil)cromano a 10 ml de brod -
muro de hencilo en benceno y la solueidn se.dejﬁ en reposo
durante 15 horas. Por separacién del disolvente a presidn réa-
ducido y trituracibn del aceite con éter de petrdleo se ob-
tiene la sal cuaternaria.

41,5 g de esta sal en 20 ml de diclorometano se aﬁa—"
den 5 ml de solucién acuosa de hidréxido sédico al 50 % sc—~
guido de 1,2 ml de sulfato de dimetilo, Esta mezcla se agita
durante 2 horas y se afiade 1 ml de solucidén concentrada de
amoniaco. Do mezela se acidula con HCL 2N, se extrae con'clo-
roformo y se seca la caps orgdnica. Por separacifn del disol-
vente a presifn reducida se obliene un aceite que se disuelvg
en ctanol y se hidrogena empleando paladio al 10 % en carbén‘
como catalizador. Por filtracifn de la mezcla a través de
Celite y sepsracin del disolvente a presién reducida se ob~
tiene un aceite que, cuando se alcaliniza (NaOHéN)y‘se eX
trae con &ter tiene unas propiedades espectrosclpicas que coy

cucrdan con las del compuesto del titulo.
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Y (CDCLy): 8,67 (3H, s), 8,59 (3H, s), 8,15-7,95
(eH, n), 7,7 (6H, s), 7,5 (2K, 4, J = 6Hz), 6,51 (3H, s),
6,4-5,7 (44, m), 3,7-3,3 (3, m), 2,9-2,3 (4H, m).
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicid

ta debera recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacién de nue-

vos derivados de cromano de férmula (I):

OR3

» (1)
0~CHy—CH~CHp-NR4Rp

o una sal del mismo, donde Rl es un &tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C;_, o bendilo, R, es un dtomo de hidrbge-
no o un grupo alquilo 01_4’ o estd unido a Rl de maznera queg
el radical NRlR2 es un grupo heterociclico saturado de 5,
6 6 7 miembros; R3 es hidrégeno own grupo alquilo Cy_y ©
acilo 01_4; R4 es un grupo aromitico, R5 es un adtomo de hid
drégeno o un grupo alquilo €y ,; R es un dtomo de hidrdge-
no w un grupo alquilo Cy ,; X es -CHy~ 6 un dtomo de oxi-
geno y la linea de puntos representa un enlace sencillo o
doble, cuyo procedimientd consiste en:

a) hacer reaccionar una amina HNR1R2 con un com-

puesto de férmula:
By

.
’

R
5;1\\X 0-CH,-W

Rg

donde W representa un radical de férmula:
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OR

- bHB- CH, -Y

2
donde Y es un grupo desplazable por un centro nucleofilico,

o un radical de férmula:

&N

y después si se desea, cuando R3 es un &tomo de hidrdgeno,
couvertirlo en un grupo alquilo C,-C, o acilo C{-C, y/o
cuando Rl y/o R2 son 4tomos de hidrdgeno, convertirlos en
grupos alquilo Cl—Cu;

b) opcionalmente reducir el correspondiente com-
puesto de férmula (I) obtenido en la étapa anterior, donde
la linea de puntos representa un doble entace, mediante un
agente reductor capaz de reducir el doble enlace vinilico,
para obtener un compuesto de fémmula (I) donde la 1linea de
puntos representa un enlace sencillo. ;

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde W representa un radical de férmula:

%
-CH~-CH,-Y
donde Y tiene el significado dado en la reivindiecacién 1.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

donde W representa un radical de férmula:

AN

-CH~ CH2

~

4.~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 3, para la pieparacién de un compuesto di

£6rmula (III):

— o 0 o 20 o T




-

10

18

20

28

30

-29 .

(111)
0=CH,CHOH=CHo~2

11

o wa sal del mismo, donde R'' es un dtomo de hidrégeno,
fluor, clore o bromo o un grupo metilo, metoxi o trifluorme-
tilo y Z es metilamino, dimetilamine, morfolino, piperidino,
pirrolidino o N-metilpiperazino.

5.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 3 para la preparacién de un corpuesto de

férmula (IV) & (V):

(IV)

(V)

0~CHy CHOH=CHp=Z
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donde Z es un grupo metilamino, dimetilamino, morfolino,

piperidino, pirrolidino o N-metilpiperazino.

6.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA La PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DR

CROMANO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de tréinta piginas

mecanografiadas.

Madrid,(P junio 1.976

RNARDO UNGRIA
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