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*q;trilo (o) AOR7, ASR7, ASOZR7, ANHR7, ANR7COR8, ANR Q02R8 o

A . REF: Case B239/267

Esta invencidn se refiere a nuevos cromanos; a un
procediﬁiento para Su-prepafacién Y a composiciones que
los contienen.

La patente belga n°® 829.611 describe entre

otros los compuestos de efecto antihipertensor de férmula

(I):

NR1Roy

(1)

vy sales de adicifén de écido_de,los'ﬁismos, donde Rl es un -

- &tomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo Cl_glopcionalmen~

te sustituido con un grupo hidroxilio o alcoxilo Ci-gi Ry @8
un dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo C;_. o NR;R; es un
grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, opcionalmente susti-

tuido con uno o dos grupos metilo;-R3 es un &tomo de hidré-

"geno o de halfgeno o un grupo alquilo Ci 67 alquenilo C, ..

alcoxilo €, ., alquenoxilo C,_ ., alqu;ltio Cy_g+ hidroxilo,

- amino, alquilamino C1—6' dialquilamino C1_6, nitro, trifldoz:

metilo, acilamino 02_7,'alcoxisulfonilamiﬁo C1—6’ carboxilo,

..\7 L)

ANR7C02R8; donde A es un grupo alquileno de 1 a 4_étomos
de carbono, R, es un grupo alquile de 1 a 4 &tomos de car-

bono y Rg es un grupo alguilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

.
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Ry es un gtomo de hidrégeno o haldgeno o Ry junto con R,
forma un sistema ~CH=CH-CH=CH~-, ~NH-CH=CH-, -CH,-CH,-CH,~CH~
o fcﬂz-CH2~CH2-CO~; Ry es un dtomo de hidrégeno 0 un grupo
alquilo C; . o fenilo y R, -es un dtomo de hidrSgeno o un
grupo alquilo C, . o fenilo.

Ahora sé ha descubierto un grupo distinto de
nuevos compuestos que presenta un alto grado de actividad
antihipertensora. .

En consecuencia, ésta invencién proporciona lés

compuestos de f6rmula (II):

v - xmj
R qu. -
‘ 11 I "Rio0
. N -

- O"CO"R13

9 (11)

y éales de los mismos, donde.R9 es un grupo metilo o eti-
lo; Rlo es un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo; R11 es
un dtomo de hidrbgeno o un érupo metilo; Ry, €s un dtomo de
hidrégeno ¢ haldgeno o un grupo.alquilb Cyi ¢ alquenilo -

C2_6, alcoxilo Cy_ ., alquenoxilo C,_ ., alquiltio Cqgr NI

tro, triflvormetilo, acilamino C2_7 o nitrilo} R13 es un :

grupo Ryy U ORy,, donde R;, es un grupo hidrocarburo de has-
ta 18 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con hals-

geno y X es un enlace que une los dos &tomos de carbono o

-3 -
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es un grupo ~CH,-, ~CH,CH,~, ~CH,~CHy~CH,~ o ~CH=CH- o
un étomé dé oxigeno.
. Adecuadamente, Ry 3 es hidrocarburo Cl~18 opcio~'
nalmente sustituido con halbgeno. 7
M&s adecuadamente, Ry es un grupo metilo. M&sr-
adecuadamente Rio es un &tomo de. hidrégeno. Mé&s adecuadamen-
‘ce‘Rll es un &tomo de hidrégeno;
‘M&s adecuadamente X es unm enlace o un grupo
cH,. :
Mis adééﬁadamente R,, €5 un grupo hidrocarburo
conteniendo ‘hasta 12 &tomos de carbono y preferiblemente es
un-grupo alquilo de hasta 6 &tomos de carbono, oPcionalﬁénte
sustituido con un grupo fenilo.
. Més adecuadamente Rlz es un grupo nitro.
Son compuestos especialmente adecuados de esta

invencidn los de férmulas (III) y (1v) :

'\,
\N - s
_.0~CO~= le 0-CO-Ry 4
R12+ CH3 ( /T<cn3
; CHj
(111) (1v)

y sales de los mismos, donde Rl2 y Rl3 son los definidos en

relacidn con la férmula (II).
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Los grupos Ry, adecuados para usc en los com=
pqestos'dé f6rmulas (II), (III) y (IV) son alquilo €107
alcoxilo Ci~10' fenilo, bencilo, fenoxi,.benciloxi Yy grupos
similares. Son grupos Ry especialmente adecuados los grupos
metilo, etilo, propild, t~butilo, feniio, metoxi y etoxi.

Un grupo R4 preferido es el grupo metilo. Otro grupo Ry3
preferido es el grupo fenilo. '

_ "Un grupo Ryy preferido ﬁara su inclusidén en los
compuestos dé férmulas (II), (ITI) y (IV) es el grupo 6-nitro.

Las sales de adicitn de dcidos de los compuestos
aminicqs de f6rmulas (II)=-(IV) pueden prepararse con aciaos
por m&todos convencionales, Los &cidos formadores de sales
adecuados son clorhidrico, bromhiérico, sulfirico, fosfbri-
co, metanosulfdnico, p-toluensulfénico, acétiéo, propidnico,
succinico, ¢itrico, tartérico, mandélico, ldactico, gluctni-
co u otros 4cidos orgédnicos o inorgédnicos farmac&uticamente
ac;ptablesh

Los compuestos de la invencitn se presentan en
forma Opticamente activa. Lés expertos en quim;ca observa-
rdn que las mezclas racémicas de los compuestos aminicos puc~

den separarse frecuentemente en los isSmeros 6pticos puros

autilizando t&cnicas como cristalizacidn fraccionada con dci-

dos Opticamente activos y similares.
Otro aspecto de esta invenci6n proporciona com=

posiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
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misma y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas com-
posicioﬁes pueden ser adecuadas para administracién parente-
ral u oral'pero, en general, se prefieren las composiciones
orales debido a la comodidad de administracidn. Frecuente-
mente es ventajoso administrar compuestos de la invencidn
junto con un agente de g-blogqueo adrenérgico y/o un diu- o
rético.

Las composiciones de esta invencién se encuen-—
tran preferiblemente en forma de dosis unitarias como table-
tas o cdpsulas. Estas dosis unitarias habitualmente contie-
nen de 0,5 a 250 nmg, pof ejemplo 1 a 100 mg y normalmente
.son administradas de 1 a 6 veces al dfa de manera que la do-
sis diaria para un adulto de 70 kg es de 1 a 250 mg, por
ejemplo de 2 a>100 mg. :

Las composiciones de esta invencidn puaden ser
formuladas de manera convencional, por ejemplo dé forma si-
milar a la utilizada.ﬁara los agentes antihipertensores co-—
nocidos como reserpina, o-metildopa, propanolol, guanetidi-
na y similares. De forma convehcional, las composiciones de
esta invencidn pueden contener otros agentes activos como
agentes anfihipertensores adicionalés, diuréticos y simi-
lares.

Esta invencidn también proporciona un procedi-
mientc para la prepara&ién de un compuesto de fé:mula.(li)

que consiste en hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (v):

wrF
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(V)

o una sal del mismo, donde Rg, RlO’ Rll' R12 y ¥ sen los
definidos en relacidn con la férmula (II) con un &cido R13COZH
o un derivado acilante reactivo del mismo. '

' Los derivados acilantes reactivos adecuados son
los haluros de &dcido (como cloruro de &cido), los anhfdri-
dos y los derivados- formados por ,reaucién de dcidos carboxi-
licos con agentes deshidratantes coms carbodiimidas, v.g. di-
ciclohexilcarbodiinida o sus equivaientes quimicos.

La reaccidn de acilacidn de esta invencifn pue-
de llevarse a cabo en condic;ones convencionales, por ejem-—
plo en solucidn en un disolvente inerte o un exceso del
agente acilante si es liquido. Los disolventes adeéuados son
tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulfbxido, cloro-
fqrmc, piridina o similares. ' .

La acilacifn pucde tener lugar a cualquieﬁ tenmpe-
ratura conveniente no extrema, como 10-250°C, por cjemplo

15-150°C.
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El trans—4—piperidino-3}4~dihidro—2,2~dimetil~
7-nitro-2H-benzo{blpiran-3-ocl y sus sales de adicién de
dcido (especialmente las que son farmacéuticamente acepta-
bles) son intermediarios fitiles que forman parte de egta in-
vencidn. Ademis, estos compuestos ejercen un efecto antihi-
pertensor especialmente ventajoso (v.g. buena potencia uni-
da a pocos efectos secundarios sobre el corazén) y por lo
tanto puede ser utilizado en composiciones farmacéuticas
del tipo antes descrito y empleado para el trétami;nto Ge
la hipertensifn como ya se ha indicado al tratar de los com-

puestos acilados de la invencidn.

[y

Los siguientes ejemplos ilustran la invencifn:

EJEMPLO 1

”

Acetato de trans-4-piperidino-3,4-dihidro=-2,2-dimetil-6~ni-

tro-2HE-benzo{b}piran-3-ilo

__Ohc
/CH3 G j/cm
c
3
A . CH3

Se calientan a reflujo durante 2 horas 100 mg de
trans-4-pipeiidinc~3,4¥&ihidro~2,2-dimetil~6~nitro—23—ben—

zo{blpiran-3-ol, 50 mg de acetato s5dico anhidro y 1 ml de
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aﬁhidrido scético. Después la meécia se vierte en 25 ml de
aéua de hielo y ia solucibn se aicaliniza por adicidén ae so;
luci6n saturada de hidrégeno-carbonato sédico. El sélido
amarillo que se separa se filtra, se lava con agua y se
seca en un desecador'a vacio. Se recristalizan 100.mg de
este éster crudo en &ter de petrbleo (p.e. 60-80°) para
dar el compuesto del tftulo en forma de placas de color
amarillo pdlido, p.f. 124-125° (despuss de ablandar a
117°). |
Este materiai.se ensays  por-administracibn

oral a grupos de 6 ratas hipertensa: con DOCA-sal y los
resultados son 165 siguientes:

Porcentaje de r:duccién de la presitn

» sanguf;ce_sistblica
Dogis " 1 hora 2 horas ¢ horas 6 horas post-dosis

T —

3 mg/kg de peso
corporal 11 21 12 7

10 mg/kg de pegq
corporal 27 40 32 22

EJEMPLO 2

Benzoato de—EEEE§:§jpiperidino—3,4"$i§i§£9:2’Z-dimetllﬁ6—Pi“»

E£2:gﬂ~benzgjb}piran—3“i£2

NO,
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Se agitan 1,14 g de trans-4-piperidino-3,4~dihi-
dro~2;Z«dimetil—G—nitro—ZH-benzo{b}piranfB—ol, 0,45 g de
dcido benzoico y 0,76 g de diciclohexilearbodiimida en 20 ml
de diclorometano durante 6,5 dias. Después de filtrar y sepa-
rar el disolvente,.el aceite pardo que quedé se tritura con
éter v el residuo se separa por filtracif6n. Por evaporacidn
dei disolvente despué&s de lavar con solucidn de bicarbonato
sb6dico y agua y secar se¢ obtienen 1,08 g de un sélido‘pardo.
Los s6lidos combinados asi obtenidos de dos de estas opera-
ciones (1,60 ¢g) se cromatografian sobre 80 g de gel de si-
lice empleaﬁdo mezclas de 8ter-8ter de petrdleo como sistema
disolvente. Por eluéién con éter de petrdleo~&ter (13:7) se
obtienen 0,66 g del benzoato en forma de s6lido amariilo de
p.£. 162-165° cristalizado de &éter de petrdleo (60-80°).

ﬁste material se ensaya por administracién oral
a grupos de tres ratas espontdneamente hipertensas:

Porcentaje de reduccién de la presidn san-

Dosis guinea sistblica

- '
1 hora 2 horas 4 horas 6 horas post-dosis

| 234

myg/kg de peso .
corporal 26 21 11 io

3 mg/kg de peso .
corporal ) 42 44 _ 26 14

- 10 -
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EJEMPLO 3

Trans—4-piperidino-3,4—dihidto—2,2-dimetil~7~nitro-2H-ben—

zo{blpiran-3-ol

Se disuelven 42 g de 2,2-dimetil-6-nitro-2H-benzo{b}

 pirano (preparado por ciclacién de 3-(p-nitrofenoxi)=-3-metil-

butino) en 40 ml de etanol, se tratan con 10,5 ml de HCl con~
centrado y se agregan poco a poco 114 g de hierro en polvo
electrolitico, con agitacién. Se oﬁserva una reaccidn exo-
térmica.. Al cabo de una hora de agitacibn, la mezcla se des-
tiia por arrastre de vapor y 163 destilados combinados se
extraen en &ter. Se agreéa un exceso de anhidrido acético
al‘éter y el disolvénte se evapora dando éomas pardas gue

se cristalizan en etanol acuoso para dar 6-acetamid6~2,2-
dimetil~2H—benzo{b}pirano en forma de placas blanquecinas,
p.f. 118-125° (19,2 g). ’ '

A 8,48 g de este acetamido-benzo{ b} pirano en 40 ml
de &cido acético glacial, agitado a 0-10°C en un bafio de
hielo y sal, se afiade gota a gota una solucién de &cido ni-
trico fumante. (d = 1,5, 4,8 mi) en 16 ml de dcido acético
glaéial. Despuds de la adicidn, se continda agitando duran-
te 45 minutos mientras se deja gue la temperatura ascienda

hasta la ambiente. La solucién se vierte sobre hielo macha-

cado y el precipitado se filtra ¥ lava con agua dando 6-ace~

mido-z,2-dimetil~7—nitr6-2H~benzo{b}pirano en forma de s6li-

do amarillo anaranjado (8,40 g). Una pequefia cantidad recris
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talizada en eténol como agujas amarillas tiene un ﬁunto de
fusi6n de 127-128°. ‘

Se suspenden 8,10 g de este n1tro~acetamldobenzo{b}
pirano en 90 ml de HCL 5N y se calienta a reflujo durante
2,5 horas. Al cabo de unos 30 minutos se ha prndﬁcido la
disolucién, aungue gueda cierto residuo ﬂegro en las ﬁaredes
de la vasija de reflujo. Después de enfriar, la solucién ro-
ja se vierte en agua y se forma una mezcla de goma y crista-
les. Como la goma se adhiere a las rlredes de la va513a, es
posible separar el material cristalino (3,68 g), p.f. 134-
136°, de la goma (2,93 g). El1 an&liéis RMN indica que.son
préductos esencialmente iguales. Una pequena parte del mate-
rial cristalino se recristaliza en etancl para dar 6-amino-
2,2-dimetil- 7~n1tro-2H-benzo{b]pirano en forma de agujas
royas de punto de fusién 137-138°.

Se disuelven 3,68 g del amlnonitrobeﬁzo{b}pirano
cristaliné en una meécla de 75 ml de agua y 30 nl de dci-
do sulflrico concentrado con calefaccién y después se en-
fria a 0° en un bafio de hielo y se trata gota a goté, con
agitacidn, éon una solucidn de 1,27 ¢g de nitrito sbédico en

5 mi de agua. Se continfia agitando durante una hora despu&s

de la adicidén. La solucidn fria se mantiene a 0°C durante la

noche después de tratamiento con 75 ml de &cido hipofosforoso
acucso al 50 %$. La solucibn se deja llegar a la temperatura

ambiente y se observa desprendimiento de gas y formacibn de

- 12 -
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un s6lido amafillo. Por extfacciég del sBlido con &ter. al
cabo de 2 dias se obtienen‘1,30 g de una goma parda.

El aminonitrobenzo{b]pirano gomoso obtenido en el
experimento anterior se trata de forma similar (aunque se
realiza una filtraciéﬁ en caliente para eliminar el mate-
rial polimériéo negro después de disolver en &dcido sulff-
rico), dando 0,93 g de una goma parda.

Estag gomas, con espectros de RMN y cromatografia

en capa fina similares, se combinan y recristalizan en &ter

de petrbleo (60-80°) dando 2,2~dimetil-7-nitro-2H-benzo{b}

pirano en forma de material cristalino amariilo (1,63 g).
' Como parece que no ha cesadc la descomposicibn del
diazonio, las porciones acuosas.proradentes de esta reac-
cién se combinan y ‘'se extraen contipaamente con acetato de
etilo durante 3 dias hasta gque cesa ¢l desprendimiento de
gases, dando‘2,96 g de una goma que, por recristalizacidn,
da 2,47 g de un séliao cristalino gu2> se combina con el
obtenido antericormente. Este material presenta en cromato-
géafia en capa fina y en el espectro de RMN un compoxrta-
miento idéntico al de una muestra auvténtica preparada como
componente minoritario en la ciclaciGn térmica del &ter
hrnitro-propargilic6 apropiado. .

) Una muestra més pura de 2,2-dimetil-7-nitro-2H-ber-

zo{b}pirano, preparada por sublimaciln, tiene un punto de

fusidn de 83-85°,

S - 13 -
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A 4,10 g de este 7-nitrobenzo{b}pirano en 40 ml
de dimetilsulféxido se afiaden 0,7 ml de agua seguido de
7,12 g de N~bromosuccinimida recién recristalizada, en una
sola vez, con intensa agitacidn. La temperatura de reac--
ciéﬁ aéciende hésta unos 50° y la mezcla de reaccién se en-
fria en agua de hielo. Después de agitar durante 25 minutos
mis a la temperatura ambiente, la mezcla se vierte en unos
200 ml de agua y se extrae tres veces con 100 ml cada vez
de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan con
agha v salmuera y, después de secar sobre sulfato sbdico
anhidro, se evaporan para dar 5,93 g de trans-3-bromo-3, 4~
dihidro~2,2-dimetil-7-nitro-2H-benzo{b}piran-4-ol como goma
parda. .

Una pequefia muestra cristalizada en éter de petrd-
leo (60-80°) da cristales de p.f. 105-106°.

Se agitan 5,93 g de la bromohidrina cruda con 1,5 g
de hidréxido s6dico en lentejas en 10 ml de agua y 100 wl
de dioxano, dvrante 3 horas‘a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se vierte en 400 ml de agua y se extrae
cuatro veces con 100 ml cada vez de acetgtp de etilo. Los

extractos orgénicos se lavan tres veces con 100 ml de agua

cada vez y 200 ml de salmuera antes de secar sobre sulfato

s8dico anhidro. Por separacidn del agénte secador y del di-
solvente se obtienen 4,10 g de 3,4-epoxi=-3,4~dihidro-2,2~

dimetil-7-nitro~2H~benzo{b} pirano en forma de goma'de color

- 14 -
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paxdo pélid9 que solidifica al permanecer en reposo.
" Una pequefia porcifn cristaliza en éter de petrSleo

(60~80°) para dar agujés de color amarillo p&lido, p.f. 85~

Se tratan 3,10 g del epbxido crudo con 1,40 ml de

piperidina en 120 ml de etanol, a‘'reflujo durante 5 horas.

Por'separacién del disolvente se cbtienen 4,27 g de unza goma
que se disuelve en acetato de etilo. Esta solucibn se lava
bien con agua para separar la piperidina y después se extrae
exhaustivamente con HCL 5N. Despus los extractos &dcidos Se
basifican y se extraen con acetato de etilb. Estos extractos
se secan sobre sulféto s6dico vy se evaporan para dar 2,96g
de una goma.,Se‘disuelveh 2 g de csta base libre en una mez-

cla de etanol y &ter y se tratan con 0,43 ml de &cido metano-

- sulfénico para dar un precipitado cristalino amarillo'de metanosul-

fonato de trans-4-piperidino-~32,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro~
2H-benzo{bl}piran-3-ol-, p.f. 234-237°,
EJEMPLO 4

Acetato de trans-4-piperidino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro=~

2H-benzo{blpiran-3~ilo

: et ’l OAC
— f\) _ CHj
NO s
2 QH3

- 15 «
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De forma similar al Ejemplo 1, se prepara acetato
de trans-4-piperidino~3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-nitro~2H~
benzo{b}piran-3-ilo, utilizando piridina como.catalizador
en lugar de acetato sddico, en forma de cristaleé de color
naranja amarillento de punto de fusidn 139-140°, cristaliza
dos en &ter de petrdleo (p.e. 60-80°).

Este material se ensaya por administracién oral a
un grupo de 6 ratas espontédneamente hipertensas.

' Porcentaje de reduccién de la presidn
) sapguinea sistblica

Dosis 1 hora 2 horas 4 horas 6 horas Post-dosis

30 mg/kg de peso cor .
poral -41 -34 -22 =21

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

"REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos

cromanos de férmula (11):

(11)

y sales de los mismos, donde Rg es un grupo metilo o etilo;

- 16 ~
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"R

10 &5 un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo; R,, €s un
&tomo de hidrdgeno o un grupo metilo; Riz es un étomo_de
hidrdgeno o halbgeno o un grupo alquilo Cl—é’ alquenilo
02_6, alcoxilo Cy_¢/ alquenoxilo Cogr alquiltio Ciogr ni-
tro, trifluormetileo, acilamino Cz__7 o nitrilo; R13 es un
grupo Ry, u ORyy, don@e R,4 es un grupo hidrocarburo de
hasta 18 4tomos de carbono, opcionalmente sustituido con
hal8geno y X es un enlace que uno los dos dtomos de éar-
bono o es un grupo -CH,-, ;CHZCHZ-, ~CH,~CH,~CH,~ o‘;CH=CH-
o un &tomo de oxigeno; cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula (V):

R11 R10

Wy

P-uﬁa'sgl del miémo, donde R9, Rygr Rijr Ry5 ¥ X son los
&efinidos en relacidén con la férmula (II) con un &cido
R13C02H o un derivado ;cilante reactivo del mismo.

2. Un procedihiento segln la Reivindicacién 1,
adaptado a la preparacién de un compuesto de f6rmula (III)

o (IV):

- 17 - .
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(Ixi) . © (1)

;y-salés del mismo, donde Ria ¥y Ri% son los.definidos en la

:Reivindicacidn 1.

'benzoxilo.

3. Un procedimi;nto segin la Reivindicacién 2,
onde ng;es'uh grﬁpo 6-nitro. -

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 3,
londe R;, es un gTupo 9-nitro.

5. Un proéedimiento segin cualquieia de las Rei-

vindicaclones 1 a 4, donde -CQRi3‘es un grupo acetilo o

a

, 6. Un procedimiento .segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 5, donde el derivado aci}anté'eé un ha- -
lurc de acido, un.anhid:i&o o un derivado formééaipor |
reaccidén del &cido carboxilico con una'cafbodiimida.

7. 8e 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 -CROMANOS.

- 18 -
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Todo conforme- queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de diecinueve
_ phginas mecanografiadas.

Madrid 7 de enero de 1977
BERNARDO UNGRTA

p-P-
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