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Esta invencidn se refiére a nuevos. aminocromanoles,
a su prepa;acién yia composiciones anti-hipertensoras qué
los contienen.

La patente belga n° 829,611 describe un’ grupo de

agentes hipotensores de férmula (0):

N.A1A2

. A3.

5 (0)

VA4 As‘

Y sus sales de. adlcién de écidos, donde A, es un atomo de

hldrégeno o un grupo hldrocarburo c op010na1mente susti~

1-9
tufdo con un grupo hidroxilo o alcoxi Cl_G; A2 es un -dtomo
de hidrbgeno o un grupo alguilo Cl-6 o bien.NAlA2 es un
grupo heterociclico de 3 a 8 mieﬁbros, opcionalménte suéti—
tuido con uno o'dos grupos metilo; Az es un dtomo de hi-‘
drbgeno o de halégeno ©° un grupo alqullo C1 6 alquenllo
Py alcoxl C1 6’ alquenox1 C2 6 alguiltio Cq. 6' hidro-
x11o, amino, alguilamino Cy- 6’ dialquilamino C1 X nitro,

trlfluormetllo, acilamino C2 70 alcoxisulfonllamlno Cl 6"

carboxmlo, nitrilo o XOA7, k§A7, X802A7, XNHA7, XNA7COA8,

‘XNA7802A8 o] XNA7C02A8, donde X es un grupo ddguileho de 1 a-

4 dtomos de carbono, A, es un grupo alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono f Ag es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomog de car-
bono; y A, es un &dtomo de'pidrégeno o de haldgeno o A, ﬁunu
to con A, forma un grupo -CHQCH—CH=CH—, ~NH-CH=Cﬁ—, .

-CH2 -CH2 CHZ- o -CHZ-CHZ—CH ~C0O2 As es un &tomo de hi-

-drdgeno o un grupo alquilo C1_6~o fenilo y Ag es un &tomo

de hidrdgeno o un grupo alquilo C1-6 o fenilo.

. Ahora se ha descubierto que un Qrupo distinto de ami-
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g tos de Férmula (1):
; i

que estd opcionalmente sustituido con metilo; Y es un grupo

. nocromanoles presenta Gtil actividad antihipertensora.

En consecuencia, esta invencidn proporciona compues-

NRqRj .

(1)

donde R,-es un dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo de has-

ta 4 &tomos de carbono, opcionalmente sustituido con un Sto-|

.'mo de cloro o bromo o con un grupo hidroxilo, alcoxi de has-

taAﬁ dtomos de carbono o aciloxi de hasta 4 &tomos de car-
bono y.R2 es un &4tomo de hidr8geno o .un grupo alquilolde
hasta 4 &tomos de carbono o bien'R1 egté uﬂido a R, de ma-
nera que junto con el &tomo de nitrSgeno al que estidn enlia-

zados forman un anillo heteroaliciclico de 5, 6 o 7 miembros

COR3, C02R3, 5033,_SOZR3, SOOR3, SOQORB, CH(OH)R3, C(R3)NOH,
C(R3)NNH2, CONHZ, éONR4R5, SONR4R5 (o] SOZNR435A donde R3.y
R; son independientemente un grupo hidrocarburo de ‘hasta 8
stomos de carbono o un grupo hidrocarburo inertemente sustif
tufdo con un &tomo de cloro o bromo o con un grupo hidroxi,
alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono o aciloxi de hasta 4 &to-
mos de carbono o con 3 étomos.de flGor unidos al mismo &to-
mo de carbono Y Ry es un &tomo de hidrégeno o un grupo alqui
lo de hasta 4 Htomos de carbono; y sales y derivados O-acilii
cos de los mismos, donae el radical O-acilo contieﬁe hasta
18 atomos de carbono. .
Adecuadamente.Y_es un grupo COR3, COZR3, SOR3, SOZR%;

SOOR3, SOZORB' CPNR4R5, CONR4R5 o SOZNR4R5.

y
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Adecuadamente Y es un grupo CH(OH)R;, C(R3)NOH o ’
C(R3)NNH2.

Adecuadamente(los,grupOS R1 comprenden el dtomo de hi-

) dfégeno y los grupos metilo, etilo, isopropilo, t~butilo,.

B-hidroxietilo, f~acetoxietilo, B-metoxietilo, Y-cloropropil

y similares.
Los_grdpos Rz'adecuados son los grupos metilo, etilo,
isopropilo y t-butilo e hidrégeno.

Los grupos ciclicos NRle‘adeéuados son los grupos de

“subférmula (a){

~ _ - | . . i
. R R
. 6““45 E}“47 .
°o- : (a)
. _ N
l . "
donde Z es un enlace que une los dos &tomos de carbono o es
un grupo CHZ, CHZCHZ' CHZCHZCHZ’ CH=CH, 0, S o NCH3; R6 es
un Stomo de hidrdgeno o un grupo metilo y Ry es un dtomo de

hidr6geno o un grupo metilo.

Los grupos NR,R, especialmente adecuados son los gru-

.pos NHCH,, NH(CH,)4Cl, N(CH3),, NHCH(CH3),, NHC(CH3); ¥

los de subférmula (b): . .
. . Z1 _ .
. [:: i:] S (b)
N ’ )
-

donde Zl es un enlace qué une los dos &tomos de carbono, un
grupo -CHy-, -CH,CH,~-, -CH,CH,CH,~ 0 -CH=CH-.0 un &tomo de
oxigeno; Los grupos NRle preferidos son los grupos piperi-

dino y pirrolidino.

Los compuestos preferidos de formula (I) son los de

férmulas (II) y '(III)3
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'Rs son los definidos en relacidn con la £érmula (1),

' C(R3)NNH2, donde_R3 es el definido en relacidén con la £6r-

‘mula (I).

- phestos de férmulas (I)-(III) los grupos COR4, C02R3 o]

CONR4RS, especialmente el grupo C02R3.

| compuestos de Iférmulas (I)-(III) es el grupo CH (OH) R4.

(11)

(III)

y sus sales y derivados O-acilicos, donde Y es el definido
en relacién con la férmula (I).
‘Adecuadamgnte Y es un grupo COR,, COyR,, SOR3, S0,R4,

SOQR3, 8020R3, CONR4R5, SONR4R5 o SozNR4R5, donde'R3, Ry v

Adecuadamente Y es un grupo CH(OH)R3, C(R3)NOH o)
Son significados éspecialmente adecuados de Yeh Is com-

Otros significados especialmente adecuados de Y en
los compuestos de fdrmulas (I)-(III) son los grupos 802R3,
S0,0R3 y SQZN34R5.

Otro significado especialmente adecuado de Y en los

.Los significados preferidos de Ry en los compuestos
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de férmulas (I)~-(III) estd unido a la posicidén 6 o 7 del

" nficleo de cromano.

" pueden separarse en los isdmeros Spticos puros utilizando

de f6rmulas (I)-(III) son los grupés metilo vy etilo.

Un derivado O-acilico preferido de los compuestos de
fb6rmulas (I)-(IIT) es el derivado O-acetilico.

M&s adecuadamente, los’ derivados O-acilicos de los
compuestos de £érmula (I)-(III) son aquéllos donde el radical
acilo es de f6rmula mCOR%,'donﬁe Rl es un grupo ﬁ-alQuilo de
1 é 6 &tomos de carbono, opcionalmente sustituiao con un

grupo fenilo.

En el caso mds adecuado, el grupo Y en los compuestos

Una_posicién pfeferida de unidn del grupo Y en los
compuestos de férmulas (I)-(III) es la posicidn 6 del nficleg
de cromano.

Los valores preferidos para Y son los grupos 6~CH(OH)L3,
6 C02R3, 6~ C(R )NOH, COR3, 6-CONH2 y 6-C(R )NNHz, més ade~
cuadamente cuando R; es un grupo- metllo o etilo y.espec1a1-
mente cuando R3 €S un grupo métilo.

Las sales de adicidén de &cidos de los compuestos ami-
ﬁo de férﬁulas(l)-(III) puedén prepararse con acidos de for-
ma convencional. Los §cidos formadorés de sales adecuados
'son los Acidos clofhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosfdrid
co, metanosulfénico, p-toluensulfdnico, acético, propidnico
succinico, éitfico, tartarico, mandélico, léctico, gluctnicc

y otros &cidos orgénicos o inorgédnicos farmacéuticamente

aceptables.
Los compuestos de la invencidn se encuentran en formag.
Spticamente activas. Los expertos en quimica observarén que

las mezclas racémicas de compuestos aminicos frecuentemente
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6-carbometoxi-3,4~dihidro~2,2-dimetil~trans-4-piperidino~2H-

6—carbometoxi—3,4-dihidro—2,Zrdiﬁetil—trans-4~pirrolidino-

oxima de l-(trans-2,2-dimetil-3~hidroxi-4-pirrolidinocroman-

.

técnicas como crlstélisacién:ffécéionaﬁﬁ con écidos Sptica~
mente activos y similares. . -
Entre los compuestos especiaimente adecuados de esta
invencidn citaremos los siguientes:
6-aéetil-3,4—dihidro-2,2-dimetil—trans-4fpiperid;no~2H—ben— '
zo{b}piran-BLd}, '
6-acetil-3, 4~dihidro-2, 2-dimetil~trans-4-pirrolidino~2H-

benzo{blpiran-3-ol,
benzo{b}piran-3~ol,

+ 2H-benzo{b}piran-3-ol,
oxima de 1~(trhns—z,2—dimetil~3-hidroxi-4-piperidinocroman-

6-1il)etanona,

6~il)etanona,
6-qarbOXamidd—3;4—dihidr0ﬁ2,2-dimetil-traps-4~pip§ridinq~
gH-benzo{b}piran-3-6l Y | .
6-carbomaxido-3,4-dihidro—2,é-dimetil—trans-4-pirrolidino¥
2H-benzo {blpiran-3-ol y sus sales farmacduticamente acep
tables & sus derivados 6-acilicos tales como los deriva+
dos O-acetilicés.
Otro aspecto de esta‘inVencién proporciona composiciol
nes farmacéﬁticas adecuadas para el tratamiento de la hiper<s
tensidn. Estas composiciones pueden ser adecuadas para admi+
nistracién parenteral u oral, pero en general se prefieren
lés composiciones orales debido a su comodidad de adminis-
tracidn. Freéuentemente es ventajoso administrar los com-

puestos de la ipvencién junto con un agente de blogueo

B-adrenérgico.
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. ejemplo 10 a 100 mg.

"a la utilizada para los agentes antihipertensores conocidos,

reaccidén se lleva a cabo en presencia de un disolvente tal

Las composiciones de esta iﬁﬁencién se utilizan pre-
feriblemente en forma de dosis unitarias como tabletas o
éépsulas. Estas dosis unitarias-habitualmenﬁe contienen de -
0,5 a 100 mg, por ejemplo de 2 a' 50 mg y normalmente son
administradas de 1 a 6 veces él dia de manera gue la dosis

diaria péra un ser .humano dg'70‘kg es de 2 a lSO'mg, pbr

Las composiciones de esta invencidn pueden ser formu- |.

ladas de forma convenc¢ional, por éjemplo de forma similar

tales como O-metildopa, propanalol, guanetidina y.similares.
Como €s pqrriente,nlas composiciones de esta invencidn pue-
den contener témbién otros agentes activos tales Eomo.agén-
tes antihipertensores adicionales, diuréticos y similares.
Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados
por reaccién de una émina'de f6rmula NHR;R, con un epbxido

de .f6rmula (IV):

donde Y es el definido en’ relacién con la férmula (I).

La reaccién de la amina y el epdxido puede llevarse
a cabo a cualquier températura no extrema, baja, media o
alta (por ejemplo entre -~10°C y 200°C), pero en general la
témperétura ambiente o temperaturas ligeramente elevadas son

las més adecuadas (por'ejemplo 12 2 100°C). Normalmente la

como un disolvente alcanblico o cetbnico (por ejemplo meta-

nol, etanol, propanol, acetona o metiletilcetona).
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temperatura éaneniqnte entre 0 y 100°C, tal como la tempe~

rrespondiente compuesto de fdrmula (I) donde Y es un grupo

Se ha encontrado que la reaccibn frecuentemente trans-
curre con suavidad y suficientemente si se lleva a cabo en
etancl caliente o a reflujo. - .

Se ha encontrado que 1a reaccién anterior forma un
producto trans esencialmente exento del isbmero cis.

Las oximas e hidraziﬁas'de £f6rmula (I) taﬁbién.puedeﬂ
prépararse a partir de la correspondiente cetona por reac-
cibn con hidroxilamina o hidrazina, de forma conyencional,
por ejemplo en un disolvente alcandlico como metanol o eta-

nol, a una temperatura no extrema, por ejemplo cualquier

ratura de reflujo de la solucidn.
Los compuestos de férmula (I) donde Y es un grupo

CH(OH)R3 también pueden ser preparados por reduccidn del co-

CbR3 en condiciones convencionales, por ejemplo en un disol-
vente alcanblico cbmoxmmanol’é etanol acuosos, a una tempera
tura no extrema, por ejemplo 0-50°C, empleando un égente re-
ductor convencional como borohidruro sédico, hidruro de li-.
ﬁio_y'aluminio, hidrbégeno en bresencia de un catalizadoxr

de metal de transic?én o una reaccidn similar.

) Los intermediarios Gtiles de férmula (IV) pﬁeden ser
pféparados por procedimientos anilogos a los descritos en
la patente belga n° 829.611.

Un método adecuado de .preparacidn de los compuestos

es el siguiente:

Y + C1-C(CH3) ,-C=C

OH
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- 11.

En el esquema anterior, Ylves un grupo inerte com-
prendido dentro de la definicidn de Y. Los grupos quimica-

mente reactivos dentro de la definicién de-¥, como los gru-

pos oxima, hidrazina o alcanbélicos, pueden prepararse a par

tir de las correspondientes cetonas como se ha indicado

anteriormente.

Las condiciones de reaccidn para las conversiones in=-

dicadas en el esquema son convencionales y pueden ser encon

tradas en la bibliografia existente, por ejemplo en la pa—-

_ tente belga n® 829.611,

' Otros grupos Y pueden preéararse a partir de radicale
analogbs de forma cénocida; por ejemplo un nitrilo puede
ser hidéoiizado para formar un grupo carboxamido.

Los derivados O-acilicos de los compuestos de f&rmu-
la (I) pueden ser preparados pof métodos convencionales de
acilacidén, por ejemplo por reaccidn con un anhidrido, un
haluro de écidoto similares.

Los siguientes ejemplos ilustran la invehciéd:

EJEMPLO 1

" Hidrocloruros de

" (a) 6~Acetil-3,4-dihidro-2,2-dimetil-trans-4-piperidino-2H-

Vi

benzo{blpiran-3-ol y

(b) 6-Acetil-3,4-dihidro~2,2-dimetil-trans-4-isopropilami-

no~2H-benzo {b }piran-3-ol

Se agitan durante 4 dias a la.temperatura ambiente
33,66 g ae p-hidroxiacetofenona, 14,80 g de lentejas de hi-
dréxido sédico, 51,75 g de hidréxido de benciltrimetilamo-
nio'al 40 % en metanol y 61,25 g de 3-metil-3-clorobutino
en 225 ml de agua y 225 ml de dickmoﬁetano. Después de se~

parar las capas formadas, la capa acuosa se extrae dos ve- -

:
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"cibn a 1,0 mm Hg, ée obtienen 55,31 g de un aceite qué'se

disuelve . en 275 ml de N,N-dietilanilina y se calienta a

_lucidn etérea del residuo con una solucidn etérea anhidra de

_to de etilo, se obtienen 44,65 g de cristales de color rosa

de éter seco conteniendo 39,00 g de. lentejas de hidrdxido

_12

ces con cloroformo y los extractos orgénicos combinados se
evaporan dando un liquido viscoso que se recogeen éter y se
lava tres veces con solucién.de'hidréxido sbdico al 10 %

y una vez con agua antes de secar sobre sulfato sddico. Por

separacién del agente de secado y del disolvente y destila-

210-220°C durante 8 horas, bajo pitrégeno. La mayor parte

del disolvente se separa por destilacidn y tratando una so-

cloruro de hidrdgeno precipita el resto, quedando un aceite
después’de‘éVaporaf el'disolvente que se destila dando 40,02
de 6-ace£il—2,é—dimetil-zH—benzo{b}pirano, p.e. 100-102°/
0,2 mm Hg. . .

Por adicidn de 69,00 g de ﬁ-bromosuccinimida a 39,07 ¢
de este cromeno disueltos en 390 ml de dimetilsulféxidé con-
ten;endo 7,00 ml'de agua, con intensa agitacién y gnfriav

miento, seguido de dilucidn con'agua y extraccidn con aceta-

benzo{b}pirah—4-ol, p.£. 109-113°C de acetato de etilo. Se

agitan fuertemente 39,35 g de la bromohidrina en 3,9 litros

potésico, dﬁrante 4 dias, a la temperatura ambiente. Por fil
tracidén y evaporacién seguidas de recristalizacidn en éter
de'petréléo (60-80°), se-obtienen 22,00 g de cristales de
coiﬁr crema de 6~acetil~3}4-eéoxi—3,4-dihidro-2,2-dimetil—2ﬂ
benzo{b}pirano, p.£. 75-76°C. ‘

Se calientan a reflujo 10,00 g de este épéxido y 3,5 m

de piperidiﬁa’en 100 ml de etanol, durante 24 horas. Por se-

[(*)

‘pélido de 6-acetil-trans-3-bromo-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-|

=3
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" 12,33 g de hidrocloruro de 6-acetil-3,4-dihidro-2,2-dime-
“til-trans-4-piperidino~2H-benzo{blpiran-3-ol en forma de

s6lido blanco, p.f. 233-236°C.

‘isopropilamino-2H~benzo {bJ}piran-3~ol en forma de s6lido blan

Después de enfriar, se evapora el disolvente y.el residuo

se recoge en &ter y se lava con agua hasta que las aguas

-do una técnica de elucidn con gradiente, con acetato de eti-

~13 -

paracién del disolvente, adicidn de &ter, lavado con agua
antes de secar, seguido de filtracibn y tratamiento de la
solucidén etérea con cloruro de hiﬁrégeno etéreo, se obtiene.

un precipitado que se recoge y lava con &ter seco dando

De forma similar se prepara a partir del epbxido el

hidrocloruro de 6-acetil~-3,4-dihidro-2,2~dimetil-trans-4-

co, p.f. 250-253°C,
S " EJEMPLO 2

Metanosulfonato de oxima de 1-(trans-2,2-dimetil-3-hidroxi-

4-piperidinocroman~6-il)etanona
Se calientan a reflujo dur;nte 50 horas 3,00 g de 6~
acetil—B,4—dihidro—2,2-dimetil-trans—4-piperi§ino—2H-benzo
{b}giran-3-ol,.o;83.g de hidrocloruro de hidroxilamina y.

0,50 g de lentejas de hidrdxido s6dico en 150 ml de metanol.

de lavado soh neutras, quedando 2,95 g de un sélido blanco

que se cromatografia sobre 100 g‘ﬂe gel de silice, utilizan-

lo/éter de petrdlec 60/80. Despuég de eluir el material de
partida, se obtienen 1,37 g del anti-epimero puro por cro-
matografia en capa fina .y por anflisis de resonancia magné-
tica nuclear. |

b Se disuelven 0,77 g de la oxima en 20 ml de &ter "se-
cado sobre sodio" y.se tratan con 0,16 ml de cido metanosul

fénico. Se forma un precipitado que se recoge (0,93 g) y se

4
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‘amino—croman—6-ii)etanona, p;f.7215,5-217°C.

'Hidrocloruro de l-hidroxi=l- (trans-2,2-dimetil-3-hidroxi-4-

-etéreo dando 0,90 g'del hidroclo;uro, p.£. 179-181°C, en for¢

‘etano, p.f. 203°C,

— 14 -

recristélizé en etanol-éter dandoA0,76 g de metanosulfonato
de la oxima de'la l—(trans-z,2rdimetil-3-hidroxi-4—pipéridé
nocroman-6-1il)etanona en forma'ae s6lido blanco, p.f.

208,5—210°ﬁ. De forma similar se prepara el metanosulfonato _

de la oxima de l-(trans~2,2-dimetil-3-hidroxi-4-isopropil-

EJEMPLO 3

piperidino<croman-6-il)etano

Se disuelven 1,00 g de 6-acetil-3,4-dihidro-~2,2-dime-
til-trans-4-piperidino-2H-benzo {b}piran-3-ol en 10 ml'de
metanol y 2 ml de ﬁgua.y se tratan con 0,10 g de borohidru~
ro sbédico, agiéando a la tgmperatura ambiente durante 5 mi~
nutos. Después de 2 ‘horas més de gqitacién; la mezcla de

reaccidn se diluye con 100 ml de agua. Por extraccidn utili=|

zando éter dietilico se obtienen 1,00 g de l-hidroxi-l—(tranf-'

2,2-dimetil-3-hidroxi-4-piperidinocroman-6-il)etano.. que se

disuelve en éter seco y se trata con cloruro de hidrdgeno

ma de polvo blanco recristalizado de etanol-&ter.
De forma similar se prepara el hidrocloruro de 1-hidro-

xi-1~-(trans-2,2-dimetil~3~hidroxi-4~-pirrolidino-croman=-6-11)

EJEMPLO 4

Metanosulfonato de 6~carbometoxi-3,4~dihidro-2,2-dimetil~-tran

- §-pirrolidino-3H-benzo(blpiran-3-ol ’

A una suspensidn agitada de 50,0 g de p-~hidroxibenzoatg
de metilo, 60,89 de carbonato potdsico anhidro y 3,0 g de yo-

duro potdsico en 500 ml de acetona, bajo nitrdgeno, se aiaden

85,4‘g'de 3-metil-3~clorobutino en 100 ml de acetona. La sus-
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. fato sbdico. Por separacidén del agente desecante y del di-

" muestra que es una mezcla del &ter propargilico y dimetil-

‘mezcla en 150 ml de o-diplorobeﬁcéno durante 3,5 horas. Por

seguida de dilucibn con agua y extraccidén con écetato de

- *2,2-"dime tdl:~-2H-benzo{blpiran-4-ol, p.£. 88-90°C.

15

pensibén se agita y se calienta a la temperatura de reflujo
durante 42 horas méds, antes de enfriar y filtrar. Por sepa-
racidn del disolvente se obtiehe una goma gue se recoge en

éter dietilico y se lava tres veces con solucifn de hidro-

. xido sbdico 1IN y una vez con agua, antes de secar sobre sul-|

solvente se obtienen 74,06 g de una goma que por RMN se de-

cromeno.

"La. ciclacidn se completa calentando 74,00 g de esta

sepgxacién del'disolvénte,y aestilécién a 0,15 mm ﬁg, se ob-
tienen.60,45_g de una muestra analitica gue hierve a 114~
120°, presenté un espectro de RMN de acuerdp con el registra)
do para el 6-carbometoxi—2,2-dimétil—cromeno por K. Shima,

S. Hisada e I. Inagaki, Yakugaku Zass., 1124 (1971).

Por adicidn de 99,00 g de N-bromosuccinimida a 60,40 g
de este cromeno disueltos en 250 ml de dimetilsulf6xido con-

teniendo 10 ml de agua, con intensa agitacién y enfriamiento

etilo y recristalizacibn en &ter de petrbleo (60-80°), se

obtienen 63,02 g de 6~carbometil~trans—-3-bromo-3,4~dihidro-

Se agitan fuertemente 36!00 g de la bromohidrina en 2,5 litr
de &ter seco conteniehdo 36,00 g del lentejas de hidréxido

pot&sicq,-durante 3,75 d;as, a la temperatura ambiente. Por
filtracién y evap&racién seguida de recristalizacién.en éter
de petrdleo 60~80°; se obtienen 19,55 g de 6~carbometoxi-
trans—3,4—epoxi—3,4fdihidrc~2,2—dimetil—2H~benzo{b}pirano

en forma de agujés blancas, p.f. 51-52°C,
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" adicién de 200 ml de &ter se obtiene un material cristalino|

(16,30 §), p.f. 138-140°C.

16

Se calientan a reflujo durante 22 horas 19,55 g de
este epdxido y 8,35 ml de pir;olidina en 350 ml de etanol.
Por separacidn del disolventg'se'obtienen 25,34 g de un s6li-
do crudo del éue 1 parte (15,27 g) se disuelve en 80 ml de

etanol y. se trata con 3,40 ml de &cido metanosulfdnico. Por
gue se recristaliza en etanol-8ter dietilico en forma de
agujas blancas de metanosulfonato de 6-carbometoxi-3,4-dihit

dro-2,2~dimetil-trans-4-pirrolidino-2H-benzo{b}piran-3- ol

EJEMPLO 5 .

Metanqéulfonatosde 6~carbamoil-3,4-dihidro-2,2~-dimetil-trang- -

4-piperidino~2H-benzo{b}piran~3-ol y 6-carbamoil-3,4~dihi-

dro-2,2-dimetil-trans-4-isopropilamino-2H-benzo {b}piran-3-ol

‘ durante 50 mlnutos Ve despues de enfriar, se v1erte en 25
‘ml de salmuera v la sclucidn se extrae tres veces con 10 ml

“de cloroformo cada vez. Se secan los extractos combinados

- 0,32 g de un sélido amarilio pélido, p.f. 229-230°C. Parte

ciones en etanol-é&ter se obtienen 0,22 g de metanosul fonato

A 0,70 .g de hidrocloruro de trans-4-piperidino-3,4-di-
hidro-z,2-dimetil—6-ciaqo—2H~benzo{b}piran-3-ol en 10 ml de
t-butanol se afaden con agitacidén 1,5 g de hidrdxido potési-

co finamente pulverizado, La mezcla se calienta a reflujo

y separando el agente desecante y el disolvente se obtienen

de este sélido (0,25 g) se disuelve en etanol y se trata
con 0,06 ml de &cido metanosulfénico y éter. Se forma una
goma que solldlflca después de separar el disolvente por de-

canta016n y agregar &ter seco. Medlante tres recrlstallza~

de 6-carbamoil~3,4~dihidro-2,2—dimetil-tran544-piperidino-

2H-benzo {b }Jpiran-3-ol en forma de sblido blanco, p.f. 229- -
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vno—ZH—benzo{b}pifan-d-ol en forma de s6lido blanco, p.f.

‘todo de I.M. Claxton, M.G. Palfreyman, R.H. Poyser y R.L.

- 17~ .

230°C. Anélogamente; a partir de 0,70 g de hidrocloruro de
trans-4-isopropilamino=-3,4-dihidro=2, 3~dimetil-6~ciano~-2H~
benzo {b lJpiran-3-ol se _preparaﬁ 0,27 g de metanosulfonato

\

de 6-carbamoil-3,4-dihidro-2;2-dimetil-trans-4-isopropilami-

176-177°C cristalizado de etanol-&ter.
" EJEMPLO 6

" Datos bioldgicos

Se obtuvieron los siguientes resultados por administra

cibn oral a ratas hipertensas tratadas con sal de DOCA {:Mé-

Whiting, Buropean Journal of Pharmacology, 37, 179 (1976)}

0 a ratas esponténeamente hipertensas (REH) a las siguien-
tes dosis:.

) % de variacién en & de variaciél
Compuesto del Tiempo después  la presidn sangu{ del ritmd

Ejemplo nfim. de la dosis (horas) nea sist6lica _  cardiaco
1(a i - -58" +58
a 100 mg/kg o2 -47 +34
(DOCA) ‘
4 ., V4 . 417
6 : -49 +25
o2 . =24 +13
2 48 - . -14 +1
"2 1 : -33 +27
a 100 mg/kg 2 =31 +24
(DOCA) i
4 _ -37 431
6 ~31 +27
24 -7 -4
4 1 - =27 +10
a 10 mg/kg 2 -23 © 4+ 5

(REH)
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i . : % de variacifn en % de variaci6i
Compuesto del Tiempo después de la presidn sangui del ritmo

Ejemplo nfm. la dosis (horas) nea sistdlica ~ cardiaco
4 : 6 : -11 R
i
a 10 mg/kg 24 V + 3 ~-10 -
{REH) K : T
5 1 fo-21 + 2
a 100 mg/kg 2 -40 + 2
(REH)
: 4 -20 -3
6 -20 -3
24 +1 -9
3.1 S -13 L 43
A 100 mg/kg 2 =32 + 3.
(DOCAa) -
4_ - -24 + 3
.6 o --18 . + 4,
24 - 5. o+ 9

1.0os compuestos ensayados no presentan un alto nivel

de toxicidad aguda, por ejemplo no con de esperar unos valo-

" res de la DLg, por via oral superiores a 200 mg/kg.

EJEMPLO 7

Los compuestos ciano intermedios del Ejemplo_s pueden
ser preparados coﬁo sigue: ' -

Se agitan a ia temperatura ambiente, durante 4 Aias;
19,6 é de 4-cianofenol, 9,9 g de hidrbxido sb6dico en lente-
jas, 40,837g.de 3-cloro-3-metilbut-l-ino y 34,5 g de hidro-
xido de benciltrimetilamonié (al 40 % en metanol) en 150 ml
de cloruro de metileno y 150 ml de agua. Despuéé.de separar
las capas, la capa acuosa se extrae dos veces con clorofor-
mo, Se evaporan_los extractos orgénicos combinadss y el re-
siduo se recoge en &ter y se lava con aéua y solucidn 2N de

hidréxido sédico antes de secarlo sobre sulfato sbédico anhf-
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(9,77 g) se realiza calentando en dietilanilina a 210-<220°C,

.acido clorhidrico diluido, se obtienen 6,84 g de un aceite

incoloro de 2,2-dimeti}-6~ciano—2H—benzo{b}pirano que cris-

‘pectro RMN con sefiales a. 41,46, 6,25 (d, J = 10), 5,67 (4,

* hidr6xido sédico en 75 ml de dioxano y 18 ml de agua a la

"qiép y extraccién con acetato de etilo, se obtienen 4,35 g

—19-

dro. Por separacidén del disolvente y del agente desecanté

se obtienen 15,72 g de un aceite. Por destilacién a 0,5jmm
Hg se obtiene el material analitiéo como fraccidn que hier«'
ve a 96-102°C (10,13 g). ’

La ciclacion del 3-(p-cianofenoxi)-3-metilbut-l-ino

bajo nitrégeno. Purificando por destilacibn y extrayendo -con

taliza lentamente al permanecer en reposo y presenta un es-

J = 10), 6,74 (4, 3 =18), 7,18 (4, I =2), 7,34 (g, J = 8,2)

A una solucién enfriada y agitada de 6,56 g de 2,2-dij

metil-6-ciano-2H-benzo {blpirano en 65 ml de dimetilsulféxido

y 1,30 ml de agua se afiaden de uné sola vez 12,63 g de N-bro;
mosuccinimida recién cristalizada. Por dilucidn con agua,
despﬁés de agitaf durante una hora més,,y aislamiento con
acetéto dé etilo se obtienen 10;54vg de trans-3-broﬁ6-3,4-
dihidro—z,Z-dimetil-6—ciaﬁo~2é~benzo{b}piran-4-ol en forma
de s8lido cristalino blanco del que una pequeﬁé parte se re-
cristaliza en &ter de petréleo (60-80°) y tiene un punto de
fgsién de 128-128,5°C.

Se agitan 5,63 g de esta bromohidrina con 0,80 g de
temperatura ambiente, durante 3 horas. Trabajando por dilu-

de 5,4-epoxi-3,4-dihidro-2,2-dimeti1-6-cian9-2H~benzo{b}pi~
rano en forma de aceite incoloro que preseﬁéa sefiales a 61,2
y'1,54 (—CHB), 3,80 (4, J = 4, H-4), 3,40 (4, J = 4, H-3),
6,77 (d, T = 8, H;B), 7,43 (g, J = 8,2, 4,7) y 7,58 (4, J =2,
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con cloruro de hidrégeno etéreo para dar al permanecer en

»

H-5) en su espectro de RMN.

Por tratamiento de 2,09 g de 3,4-epoxi~3,4-dihidro~
2,2-dimetil-6-2H-benzo{blpirano con 0,86 g de piperidina
en 60 ml de etanol a reflujo durante 24 horas, seguido de
evaporacidn del disolvente, se obtiene un aceite amarilio

que se disuelve en la cantidad minima de etanol y se trata

reposo 2,06 g de cristales de hidrocloruro de trans—4-piperir

dino-3,4~dihidro-2,2~dimetil~6~ciano~2H~benzo {b Jpiran-3-o0l,

v

p.£. 253-257°C.
De forma simila; se prepara a partir del epéxidq el
hidrocloruro de trans-4~isoprobilamiﬁo-3,4—dihidro—2,2~dime-
ti1-6-ciano-2H-benzo {bJpiran-3-ol, p.f. 251°C.
En resumen, la Patente de ;nvencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientés:

~ RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacifn de nuevos

aminocromanoles de férmula (I):

NR1Ry

.~-0OH
CHg
Q CH3 (1)

donde Ry es un &dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo de has-
ta 4 &tomos de carbono opcionalmente sustituido con un 5t0*"
movde cloro o bromo o con un grupo hidroxilo, glcoxilo de
hasta 4 &tomos de carbono o aciloxi de hasta 4 itomos de car-
bono y R, eé:ﬁn dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo de has
ta 4 Séomos de carbono o bien Ry estd unido a R, de manera

que junto con el &tomo de nitrbgeno al que estin enlazados
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forman un anillo heteroalicfclico que esti opcionalmente
sustituido con metilo; y es un grupo COR3, COZR3, SOR3,
802R3, SOOR3, SOZOR3, CH(OH)Rj, C(R3)NOH, C(R3)NNH2, CONHZ,
CONR4R5, SONR4R5 o] SOZNR4R5, donde R3 N R4 son independien
temente un grupo hidrocarburo de hasta 8 &tomos de carbo-

no o un grupo hidrocarburo inertemente sustituido con un
dtomo de cloro o bromo a con un grupo hidroxilo, alcoxilo
de 1 a 4 dtomos de carbono o aciloxi de hasta 4 &tomos de
carbono © con 3‘étomos de flGor unidos al mismo &tomo de
carbono y R5 es un dtomo de hidr6geno o un grupo algquilo de
hasta 4 dtomos de carbono; y sales y derivados O—acf;icos

del mismo, donde el radical O-acilico contiene hasta 1€ &to

. mos de carbono; cuyo procedimiento consiste en:

' a) hacer reaccionar una amina de f£&rmula HNRlR2 donde Rl Yy

R2 son los definidos anteriormente con un epdxido e for

‘mula (IV):

(1v)

donde Y' es un grupo Y como se ha definido en relacibn
con ia férmula (I) o un grupo CH, ‘
b);opcionalmente, coﬁvertir el grupo Y' del compuesto de
férmula (IV) procedente de la etapa anterior en otro gru
po de f6rmula Y antes definido.
2. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1, donde
HNR3R4 es isopropilamina. .
3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
HNR,.R, es piperidina o pirrolidina.

374
4 Un procedimiento segln cualquiera de las reivindica-

T s e Ta kT % ma T T e T oy T8

i e Stewermemsnt e w
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. caciones 1 a 6, donde Y estd unido a la posicidén 6 del

" nfcleo. . .

- 22

ciones 1 a 3, donde Y en el compuesto de férmula (IV) es
un grupo COR3.

5. Un procedimiento segfin la reivindicacién 4, donde
la etapa b) comprende la conversién del grupo Y=COR; en el
grupo Y=C§(OH)R3 por accidén de un agente reductor; o la con
versidn del grupo Y=C0R3 en el grupo Y=C(R3)N0H por accidn
de la hidroxilamina; o la conversidn del grupo Y=COR3 en
el grupo Y=C(R,)NNH, por accidn de la hidrazina.

6. Un procedimiento segiin cgalquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, donde Y en el compuesto de f£8rmula (IV) es
un grupo COCH3 o COZCH3. '

7. Un procedimiento segiin cualguiera de las reivirndi-

8. Un procedimiento segiin la' reivindicacién 1, dunde
la etapa b) comprende la conversidn del grupo Y=CN en &l

grupo ¥Y=CONH. por hidrdlisis.

2 .
9. Se reivindica por filtimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: ON
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS'AMINbCROMANOLES:
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente ﬁemoria descriptiva que consta de veintidSs pédginas

mecanografiadas.

Madrid, 31 de Marzo de 1.977
BERNARDO UNGRIA
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