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Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos, a su
proeparacién y a las composiciones farmacéuticas que los con-
tienen.

En la patente belga n® 831.939 se describen, entre

otros, compuestos farmacéubicamente activos de £érmula (0):

A,/’“\\v,/*‘~o-XmNA1A2 (0)

donde X es un grupo alquileno de 2 a 4 &tomos, A es un &tomo

.de oxfgeno o un grupo ~Cl,-5 Aq es un 4tomo de hidrdgeno o un

grupo alquiio Cimgr 8o es un &dtomo de hidrbdgeno, un grupo al-
quilo G, e, fenilo, tolilo o bencilo o A, estd unido a A1lde
mansra que NA1A2 es un anillo saturado de 5; 6 6 7 miembros;
A3 es un grupo erilo y A4 Yy A5 son cada uno de ellos Atomos
de hldrogeno o grupos alquilo C1 -4

Ahora se han encontrado otros compuestos que poseen
actividad'farmacoldgica y esta invencidn se refiere a estos
compuestos Yy a Los productos intermedios para su preparacidn,

Por cons1gulente, esta lnvcn.c:16n proporciona compuesd

tos de férmula (I):

Ry

’
”

n b
x ‘ O-CHp~CH-CHp-NR1Ry  (I)

Rg
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1fnea de puntos es in enlace sencillo se consideran agentes
farmacéuticos mientras que los correspondientes compuestos

.gonde la linea de puntos es un enlace doble son productos in-

{do a R1 pars formar un grupo heterociclico saturado de 5 6 6

1 en el sentido utilizado aquf, significa un grupo fenilo o un

y sales de'los mismos; donde Ry es un 4dtomo de hidrbgeno o un
grupo alquilo C1~4 0 bencilo; R, es un 4tomo de hidrbgeno o
un grupo alquilo 0.4 © estd unido a Ry de manera que el ra~
dical NR,R, es un grupo heterociclico saturado de 5, 6 § 7
miembros; Ry es hidrdgeno o un grupo alquilo Gi_4 o acilo
Cy.43 By es un grupo aromdtico; B es un dtomo de hidrdégeno o
un grupo éiquilo Cqgs Ré es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo G, _,; X es ~CH, o un 4tomo de oxigeno y la linea de
puntos fepresenﬁa un ‘enlace sencillo o dotle.

'En-géneral, los compuestos de férmula (I) donde 1a

termedios para su preparacién,

- En un caso adecuado, B, es un dtomo de hidrégeno o

[}

un grupo metilo o etilo, Preferiblemente R1 es un éﬁomd de hi:

drégeno o un grupo metilo,

Adecuadamente Ry es un grupo alquilo 01_4 o estd uni-

miembros. En el caso preferido Ry es un grupo metilo o etilo

o est4d unido a'R1 para formar un grupo piperidino, morfolino,

&

b;rpolidino 0 piperazino, Pﬁéferibleﬁente R, es un grupo mebi:
lo. ° . '

Adecdadamehte R3‘es un Atomo . de hidrégeno,

El término "grupo aromét;co" en el sentido utilizado
aﬁui, significa un grupo naftilo o fenilo opcionalmente sus-—

titufdo. El término "gfupo fenilo opcionalmente sustitufdo",

grupo fenilo sustitufdo con uno o dos sustituyentes seleccio-

nado entre 4tomos de fluor, cloro o bromo o grupos metoxi,
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' I o grupo fenilo opcionalmente sustitufdo con un dtomo de

" fluor, ‘e¢loro o bromo o un grupo metilo, metoxi, hidroxi, trif

, (I) los de f£6érmula (II):

tilo-o etilo;-R8 es un grupo alguilo C1_4 0 eété unido a R7

" para fonnaf un grupo heteroefclico saturado de 5 é§ 6 miem—

benciloxi; trifluormetilo, metilo, ciano, nitro, acetoxi,
amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, ace:
tamido, hidroxilo, metoxiearbonilo, etoxicarbonilo, carboxa-
mido, sulfonamido,’carboxi, trifluormetiltio, trifluormetoxi
metilsulfonilo, trifluormetilsulfonilo o metiltio. -

Adecuadamente R4.es un grupo fenilo, un grupo nafti-

fluormetilo o nitro.
* Adecuadamente R; ¥ Bg son ambos un grupo metilo.
En el caso mis adecuado, X es un 4dtomo de oxigeno.

5\

'Son compuestos especialmente adecuados de férmula

7

¥ sus sales, donde R! es un &tomo de hidrégeno o un grupo me

bros; R’ es un dtomo de nidrégeno o un grupo acetilo y R1°C

es un grupo fenilo. o naf?ilo'o un grupo feniio monosustitui~
do. ' .

Adecuadamente R/ es un 4tomo de hidrégeno 0 un grupo
metilo.’

Adecuadamente R8

es un grupo metilo o etilo o estd
unido a R7 para formar un grupo piperidino, morfolino, pi-

rrolidino o piperazino,

y

)
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Adecuadamente R® es un &tomo de hidrdgeno,. -

3 Adecuadamente R1C es un grupo fenilo o 2-naftilo o
un grupo fenilo sustitufdo ¢on, un dtomo de fluor, cloro o
bromo o con un gruﬁé metilo, metoxi, hidroxi, {trifluormeti-~
lo o nitro. '

Un grupo especialmente adecuado de bompuestos ati-

les.en el‘tratamiento de la depresidn es el de férmula (III)

A

(111)

O-CH20HOH-CH2-Z

7

11

o una sal del mismo, donde R' ' es un &ftomo de hidrdgpho,

fluor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi .o trifluorme-
tilo ¥y 2 es un grupo metilamino, dimetilamino, morfolino,
piperidino, pirrolidino o.N-metilpiperazino.

11

En el caso més adecuado, R' ' es un dtomo de hidré-

' geno, fluor o cloro o un grupo metilo, metoxi o trifluorme-

tilo. »
" Un sustituyente R'' preferido es el grupo trifluor-—

metilo, especialmente el gﬁupo 3-trifluormetilo.

Otro sustituyehte preferido'R11 es el 4tomo de hi-
drégeno. e 5

Preferiblemente Z es un grupo metilamiﬂo 0 dimetile
émino. .

~QOtros grupos especialmente adecuados de compuestos

dtiles en el tratamiento de la depresidn son los de férmu~

las (IV) ¥ (V):
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(V)
0~CH ,CHOH~CHy7

(v)
0~CHyCHOH~CHy=7 -

donde 7 es el grupo definido en relacién con la férmula
(11I). ' ‘
\
Adecuadamente % e€s un grupo metilamino o dimetilami-
no,

" Un grupd especialmente adecuado de compuestos Gti-

'ies para la induccidn de la anorexia es el de férmula (VI):

~

ri2

(vI)

0~CHy CHOH—CHo 2!
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donde R'% es un &tomo de hidrégeno o un grupo trifluormetilo
¥ % es un grupo metilamino o dimetilamino. '
En el caso mds adecuado, Z1 es un grupo dimetilamino

 Preferiblemente R'2

es un grupo- 4~trifluormetilo.
Los compuestos de esta invencién tienen un centro
quiral en la posicidén 4 del ndcleo de cromeno. Los compues—

tos.prefefidos de esta invencibn tienen la misma configura-

. eidn en la posiciéﬁ 4 que el hidrocloruro de (-)-2,2-dime—

t11~7~(2~dimetilaminoetoxi)-4—(3~trifluornetilfenil)eromenc.
~ Gomo los compuestos de esta invencidn son bases ni-
trogenadas, son capaces de formar sales de adicibn de 4oiw

dos de forma convencional, Normalmente, estas sales son las

. formadas con dcidos orgdnicos o inorgénicos farmacéuticamen-

te aceptablés, tales como 4eidos citrico, acético, propiénico

benzoico, lictico, tartdrico, mandélico, succinico, fumdrico

oléico, glutdmico, glucdnico, metanosulfdénico, toluensulfénil

co, sulflrico, fosférico, bromhfdrico, clorhfdrico o simi~

lares. Como observarin los que estén familiarizados con la

do salificador carece relativamente de importancia siempre

‘que forme una sal de adicibn de 4cido estable y preferible-

ménte cristalina, farmacéuticamente aceptable. Ciertos com-

pues%os deniro de esta.invencién ¥y sus sales pueden formar

_ so;ﬁatos tales como hidrétos, por ejemplo monohidratos.

Los compuestos de férmula (I) influyen en el sis-

tema nervioso central. As{, de acuerdo con la dosis ufiliza-

da, ‘ciertos compuestos de férmula (I) pueden producir efec-
tos anoréxicos y modificadores del humor en los mam{feros,
Por consiguiente, en uno de sus aspectos, esta in-

veneidén proporciona composiciones farmacéuticas que contie-

4

' formulacién de agentes farmacéuticos, la naturaleza del 4ci~|
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nen un coﬁpuesto de esta invencidn como log descritos ante-
ridrmente junto con un vehfculo farmacéuticamente aceptable.

Normalmente, las composiciones de esta invencidn son
adecuadas para administracién oral a los seres humanos aun-
que también se consideran 1as‘compoéiciones.aaaptadas para
la administracién ﬁarenteral.

Las formas de dosificacidn mis adecuadas son las do~

'sis unitarias como tabletas, cédpsulas, sellos y similares,

que contienen una cantidad predeterminada de material activo
" Bgtas dosis unitarias normalmente contienen de 0,5
a 250 mg y preferiblemente de 2,5'a 125 mg de material acti-

vo y pueden ser tomadas una vez al dfa o varias veces al

. dfa de acuerdo con la dosis deseada. Generalmente un adulto

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

- . 8i la composicidn de este invento se destina a la
produccidn de anorexia, la composicién se encontrard normal-
mente en forma de une dosis unitaria sélida que contiene de
2 a 150 mg de ingrediente activo. |

éi la composicidn de esta invencidn se destina a la

modificacién del humor, por ejemplo en efectos antidepresi-

‘vos, es probable que sea utilizada como. dosis unitaria sé-
’ pro q!

lida que contiene de 0,5 a 50 mg de ingrediente activo, por

ejeﬁflo de 1 a 25 mg de ingrediente activo.

En ofro aspecto, -esta invencién proporciona un mé-
todo de supresién-del apetito, que consiste en administrar
ﬁna cantidad anoréxicamente ‘efectiva de un compuesto de la
inveéncidn. . |

En otro aspecto, ésta invencién proporciona un mé-
todo de reduccidén de la depresidén, que consiste en adminis-

trer una cantidad antidepresivamente efectiva de un compuesg-—
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to de esta invencidn,

E La actividad anoréxica Util de los compuestos de es-
ta invencidn puede ser determinada mediante la administra-
cidn oral del compﬁésto a ratas hambrientas y midiendo la
reduceién de su toma de alimento, l

Los resultados dados en la Tabla I se obtuvierOn pa~

ra los compuestos de férmula (VIT):

- R.;

-
J

(V1)

B OH ,
, r | CH
. 3
CH_3>.\ O~CHp~CH<CHp=N =~~~ me1
3 Rqy

TABLA T

Actividad anoréxica de algunos’ compussto de la invencién

Dosis aproximada requerida para rei

R R; . ducir la toma de alimento enun50%
13 14 ' (mg/kg)

3~C?3 ?H3 ‘ 3,0

4~CF3 : .-CHS : L | 18

“'.H CH3 . . 3’6

La Gtil actividad modificadora del humor de los com-
puestos de esta invencibn puede ser determinada mediante en-
sayos normalizados tales como el ensayo de prevencidn de la
ﬁeserpina gue pone de manifiesto la capacidad de los c ompues+
tos para evitar la hiﬁotermia inducida por la reserpina ch
ratones. Los resultados dados en la Tabla II se obtuvieron

para los compuestos de férmula (VIII):
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_ (VIII)
0H

S R46
0~CHp=CH~CHp=N ::f

. HEL
. Rq5 '
TABLA IT

- Dosis a la cual ciertos comouestos de la invencidn son acti-

Dosis aproxi Dosis minima (mg/kg)
mada requerl & la que se produce

M5 __?16 ' 317 _ da, mg/kg la muerte
CH, * ¢ ' |
37 CHy 40y 10 100
H og-CH; g 3 “100

CH 3
3 Ci; H 03 30
» CHy H H 0,3" "
CH CH, 3-0T4 o | 900
Golls  cym " 1 , 300

\
0 H 1 300
./ '
TN\ . .

Cg P°?3 g 0,3 900

B . 0,03 100

N ‘ " ' )
] ' '
:_ > H 0,1 300

El compuesto marcado con un asterisco {cloruro de

B 7“(2~hidroxi~3~metilamindpropoxi)—z,2—dimetil-4-fenilcroma-

1o } tenfa una DLSO por via oral superior a 100 mg/kg en ra-
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- donde X, Ry, By ¥ Rg son los definidos en relacidén con la

" entre 12 y 80°C.

‘vente orgdnico inerte tal como un alcanol inferior, por ejem

'plq etanol.

1] -

tones.,

3 En otro aspecto, esta invencidn proporciona un pro-
cedimiento para la preparacidén de compuestos de férmula (I)
donde R3 es un 4tomo de hidrégeno,. cuyo procedimiento con-
siste en hacer reéccionar una, aming, HNR1R y un compuesto

de férmula (IX):

/A .
0~CHp~CHe=CHy (1x)

férmula,(I). »

&Esta reaceibn puede tener lugar a cualquier tempé~
ratura no extrema, por ejemplo entre -20° y 12000, aungue
generalmente las mds convenientes son unas temperaturas aproi

ximadamente ambientes o liger§mente elevadas, por ejemplo

La reaccibn se lleva a cabo normalmente en un disol-

+

Los intermediafiés dtiles dé férmula (IX) constitu-
yen un aspecfo de esta invencién.

Un método muy similar de preparacién dé ios compues—
tos de férmula (I) donde R3 es un Atomo de hidrdgeno consis-
te en hacer reaccionar una amina HNR1R2 con un compuesto de

férmula (X):
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filo tal como un 4tomo de nitrégeno aminico.

- con el epdxido (IX). - .

- dlente compuesto donde R1 es un dtomo de hidrdgeno por alquit

flaci&n,rpor_ejemplo por reaccidn con un haluro de alguilo o

-12 -

L2
\

R
?;>[\\ 0~CH,,~CHOH~CH,,~Y (X)
g T S .

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

férmula (i) ¢ Y es un grupo desplazable por un centro nucled

En el caso mds adecuado, Y es C1, Br, I, 0S0,0H,, -
OSOZC6H4CH5 u otros buenos grupos salientes convencionales.
La.reacqiéh anterior pﬁedé tener lugar en condicio-

nes de reaccidn similares a las de la reaccidén de una amina

Los compuestos de férmula (I) donde R, ¥ R2’son am—
bos un grupo alquilo G, , pueden ser preparados por alquila—
cién de la correspondientec amina ?rimaria 0 secundaria, por
ejemplo por alguilacién con formaldehido/dcido f£érmico.

Los compuestos de férmula (I) donde Ry es un grupo

alguilo ¢ puecden éer preparados a partir del correspon-
1=d .

similar, : : :f -
‘ Los epdxidos de férmula (IX) pueden ser preparados
por‘readcién de 1-610ro—é,3—epoxoxipropano y un compuesto de

£érmula (XI):

35:>£\\ OH (X1)
p:4 .
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donde X, R;, Ry ¥ Rz son los definidos en relacidn con la
£6Fmula (I) o una sal metflica alcalina del mismo.

Ta reaccién anterior puede efectuarse conveniente-
mente en un'disdlvéﬁte orginico inerte tomo acetona, a ung
temperatura no extrema, en presencia de una base d8bil como
carbonato potdsico, |

. O%rO'procedimiento para la preparacidén de los com-
puestos de fdrmula-(I) consiste en hacer reaccionar un com-

puesto de férmula (XII):

(X11)

" 0 una sal del mismo, donde X, R4_,'R5 Y RG son los definidos

en relacién con la férmula (I), con un compuesto de férmula

t

(XI1I): 1

s
Y - CH, ~ CH - CH, -~ NR4R, . (XIII)

o una sal del'mismo, donde Ry, Rj ¥ R3 son los definidos en

relaclén con la fdrmula (I) e Y es el definido en relacién

con la fdrmula (%)«

Estas reacciones pueden tener lugar en condlclones
similares a las descritas para la reaccién de un compuesto
ﬁe férmula (XI) con 1~cloro-2,3~epoxipropano.

Los compuestoé de'fdrmula (I) donde R3 es un grupo
acilo 01_4 v R v R2 no son 4tomos de hidrdgeno, pueden ser

preparados a partir de los compuestos de férmula (I) donde
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Ry es hidrdégeno, por métodos de acilacidn convencionales muy

cohocidos por los expertos en este campo, por ejemplo por

reaccibén de un compuesto de férmula (I) donde Ry es hidré-

geno con un haluro de acilo, por ejemplo cloruro de acetilo,

en un disolvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, opeio

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

co. -
" Los compuestos de férmula (I) donde R3 es un grupo
alquilo C1~4 ¥ Ry no es ug étomq de hidrégeno pueden ser

preparados por hidrogenolisis.de un compuesto de férmula

{XIv):

. - | R4 . - h .

LN oR, M8

. 3
R5>L o-cHQ-(l:H-cH oy e :
Rg X T e @
' e Bao
R1g

. |
donde X, By Rg ¥ By sori los definidos en relacién con la

férmula (1), R3.es un grupo alquilo 01_4, R18 es un grupo

- separable por'hidrogenolisis; R19 es un 4dtomo de haldgeno;

Béo%es un grupo alquilé 91;4 o0 bencilo y Ry, es un grupo al-
quilo G, , o estd unido a R, de manera que el radical
NRZ%RZO es un grupb heterociclico saturado de 5, 6 6§ T miem—
bros.’ ' o

:Adecuadamente'R18 es un grupo bencilo y R19 es un
dtomo de cloro o de bromo.

Ia reaccién de hidrogenolisis anterior se realiza

normalmente en presencia de hidrdgeno y un catglizador de

metal de transicién, por ejemplo paladio en carbén, en un

. e e, e—
)
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1 plo un aleanol Cy.q COmO el etanol,

. &tomo de hidrégeno, en condiciones dcidas y de forma comven-

esquemas de reaccidn:

- 15~

digolvente inerte bajo las condiciones de reacciln, por ejem:

Los compuestos de férmula (XIV) pueden ser ﬁrepara—
dos a partir de 1os'correspondientes compuestos de férmu-
la (I) donde Ry es un &tomo de hidrdgeno y Ry ¥ Ry no son
ambos'hiQrdgeno, pdr formacidn de una sal de amonio’euaferw
naria seéﬁidé de alquilécién de esta sal de amonio cuaterna-—
ria, Ambas reacciones se llevan a cabo por técnicas conven-—
cionalés ﬁuy cpnocida;-poq los expertos en este campo,

" Tos compuestos de férmula (I) donde Ry es un grupo
alquilo q1~4 tambi.én pueden ser preparados por alquilacidn

del éqrrespondiente compuesto -de férmula (I) donde Ry es un

cional. Sin embargo, en general éste no es el método prefe-
rido de _pre-paracién de éstos compuestos debido a la forma-
cidn de un determinado ndmero de productos secundarios.

Tos compuestos de férmula (XI) pueden ser prepara-

dog por procedimientos como 108 indicados en los siguientes

Esquena 1

L)
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R22 =H o bencilo.

Esquema, 2

OH
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Los compuestos de férmula (I) donde la 1lfnea de pun-

tos representa un enlace sencillo pueden ser preparados por

‘reduccibn del compuesto de férmula (I) donde la lfnea de .

puntos representa un doble enlace mediante un agente reduc-
tor capaz de reducir al doble enlace vinflico. En la patentel.
belga ne 831.939~estén descritos algunos agentes reductéres
adequadoé; ‘ '

. Eg la patente belga n¢ 831;939 se describe la prepa-
racién de oompuestos similares a los de esta invencidn y se
ilustréAla prebaraci6n de los productos intermedios por el
procedimiento indicado en los esquemas de reaccién anterio-
res. _' }

Los siguientes ejémplos‘ilustran 1a inancidn.
EJEMPLO 1 |

7-(2,3~Bpoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-Ffenileromano

Se agita y s¢ hierve a reflujo durante 6 horas una
mezcla de 11,8 g (0,046 moles) de T-hidroxi-2,2-dimetil-4-

fenileromano, 11,7 g (0,093 moles) de carbonato potdsico an~

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

despuds gse enfria y se filtra., Bl filtrado se evapora a va-

efo y el acpiﬁe pardo residual se disuelve en éter, se lava

'cog agua y se seca (sulfato magnésico), Por separacién del

disolvente se_obtienen'13,56 g (95 %) de 7-(2,3~epoxipropoxi

2,2 ~dimetil-4-fenileromano en forma de sélido pardo pdlidoe,

p.f. 82—85°, despuds de cristalizar en etanol.
' EJEMPLO 2

7=(2-Hidroxi-3-dimetilaminopropoxi)=2,2~dimetilwi~Ffenilcro-

mano

Se deja a la temperaturs ambiente hasta que la cro~

matograff{a en capa fina indica que la reaccibén es completa
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gglrededor de é horas) und mezcla d? 6,1 g de f-(2,3;epoxif
propoxi)-2,2-dimetil-4-fenileromano, 15 ml de dimetilamina
anhidra y etanol. Por separaci6n del disolvente a vacio se
obtienen 6,8 g (97 %) de 7-(2-h1drox;—3-d1met11am1nopropox1)—

2 2—d1metll—4—fen11cromano, aislado como sal hldrocloruro,

p.f. 210—?15 despues de recrlstallzap en acetona~etanol,

BJENPLO 3

= (2-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-2 ,2~dimetilmi~Ffenil-

. gromano

Se hierve a reflujo durante 2 d{as una mezcla de’

6, 35 £ de T-(2, 3-epox1propox1)-2 2-d1met11—4—fen11cromano,

16 ml de_lSOpropllamlna y 16 ml de etanol. Por separacidn

'{dei disolvenie a vacfo se obtienen 6;7 g (73 %). de T-(2~hi~

ndroxi-3—is&propilamin6propoxi)—2,2-dimeti1—4—feni1cr0mgno'

aiélado-como sal hidrocloruro, p.f. 171—i74°, crista}izado
en éter-etanols ‘ o

EJENPLO 4

7—(2—Hidroxi—3~metilaminopropoxi)—2,2—dimeti1~4~fenilcromano>

Por reaccidn de 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetiled-

fenileromano con metilamina, por un método andlogo al des-
t'dri’scf en. el Ejemplo 2, se obbiene 7-(2-hidroxi-3-metilamino-

pr0pox1)-2 2—dlmetil—4—fenllcromano aislado en forma de sal

hldrooloruro (57 %)y Do f. 182-183°,
EJEMPLOS 5~10

Los siguientes compuestos se preparan por un método

| andlogo al descrito en el Ejemplo 3:

7-{2-hidroxi-~3-(1-piperidino) propoxi}-2,2-dimet1il-4~fenil-
cromano, sal hidrocloruio p.f. 190—1920,. »

7—{2—hidroxi~3—(1—morfolino)propoxi}—2,2—dimetil—4—fenilcro-
mano; sal hidrocloruroc, p.f. 170—1710,
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i
7~{2—hidroxi~3-(1~pirrolidino)pfopoxi}—2,2—dimetil—4—fenil~
*eromano, p.f. 81-83°,
T-{2-hidroxi-3~(4-metil-1-piperazino)propoxi}~2,2-dimetil-4—
fenileromano; sal dihidrocloruro; p.f. 238-240°,
7—{2-pidroxi-3~dietilaminOpropoxi}—2,2-dimetil—4~fenilcroma—
no, p.f. 69-71°, .
7-{2~hldrox1~3-terc—butllamlnopropoxx}~2 2-dimet11—4—fen11—
gromano; sal hldrocloruro, Pefe 201-204 .
EJEMPLO 11

.~‘7—(2—Hidroxi—3—dgmetilaminopropoxi)—2,2—dimetil-4-fenil—2H—

4~{3-Trifluormetilfenil)—7-(2-hidroxi-3-metilamninopropoxi)=

2,2-dimetilcromano

Por reaccibn de 4-(3-trifluormetilfenil)-2,2-dimetild
7—Qromanol con epiclorhidrina, por un métodq andlogo al des-
erito en el Ejemplo 1, se obtiene 7-(2,3~epoxipropoxi)-—4~
(3—trifluormeﬁilfenil)~2,2—dimetilcroménb. Por reaccidn de
este epdxido con metilamiﬁa, por un método andlogo al des—
erito en el Ejemplo 2, se obtiene 4~(3~trifluormetilfenil)-T-
(2—hidroxi—3—metilaminopropoxi)-2,2—dimetilcromaﬁo (sal ben-
zoato, p.f. 145-157°),

El compuesto 3~-dimetilaminopropoxi correspondiente,
aislado en forma de hidrocloruro, p.f. 211-214%, se prepara
de.forma similar.

‘ EJENPLO 12

cromeno
Por reaccibn de 2,2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-7-ol
con epiclorhidrinae por un procedimiento andlogo al descrito
en el Ejemplo 1, se obtiene 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetil-
4-fenil-2H-cromeno (78 %), Por reaccién de este epbxido con

dimetilamina por un procedimiento andlogo al descrito en el
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Bjemplo 2, ge obtiene 7—(2~hidroxi—3-dimetilamin0pr0poxi)-
2,2~dimétiL—4-fenil—2H—cromeno; aiglado en forma de hidro-
cloruro (48 %), p.f. 208-209°, ‘

EJEWPLO 13

7-(2—Hidrogie3-dimetilaminopropoxi)-2,2-dimet;}—4—(2—naftil)-

cromano

Se prepara la 3,4-dihidro-7-hidroxi-4-(2-naftil)-
cumarina, p.f. 159-1§2°, por condensacibén de resorcinol con
deido 3-(2-naftil)acr{lico en presencia de 4cido clorhidrico
concentrado. (método de Simpson y Stephen, J. Chem. Soc.
1956, 1382).

Por reaccién de la dihidrocumarina con metil-litio
se.obtiene 4=(2,4-dihidroxifenil)-2-metil-4~(2-naffil)=~2-
butanol crudo que se cicla con deido p-toluensulfénico en
benceno para dar 2,2-dimetil-d-(2-naftil)-T-cromanol, p.f.
189~591°. Por reaccidén de este cromanol con epiclorhidrina
por un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 1, se

obtiene 7-(2,3~epoxipropoxi )-2,2-dimetil-4~(2-naftil)croma~

andlogo al descrito en el Ejeuplo 2, da T=(2-hidroxi-3-dime-
$ilamino)propoxi)-2,2-dimetil-4~(2-naftil)cromano, aislado
en_forma de hidrocloruro (48 %), p.f; 240-247°,

) BIEMPLO 14

J I=(2-Hidroxi-3-metilaminopropoxi)~2,2-dimetil—4—(2-naftil )~

cromano
Por reaccibn de 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetil—4~
(2—naftil)croman6 con metilamina, por un método andlogo al
descrito en el Ejemplo 2, se obtiene 7-(2-hidroxi-3-metil-
aminopropoxi)-2,2~dime t1l-4~(2-naftil)cromano, aislado en

forma de hidrocloruro, p.f. 183-188°.
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| 4~(1~naftil)cumarina pulverizada. Después de calentar a re-

-Se secan los extractos etéreos combinados ¥y por separacidn

' obtiene un aceite qxtraordinariamente viscoso cuya cromato-

-2 -

EJEMPLO 15

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

Una mezola de 50,0 g (0,25 moles) de dcido 3-(1-naf-
til)acrflico en 1500 ml de 4cido clorhidrico concentrado se
agita a reflujo mientras se hace pasar una intensa corriente
de cloruro de hidrégeno a través de la mezcla de reaccién,
durante 6 horas, La solucidn se deja en reposo durante la no-
che a la temperatura ambiente, después se filtra para dar
un s6lido blanco que se disuelve en'acetato de etilo y se
lava tres veces con una solucidn saturada de bicarbonato sé-
dico, La solucién eh acetato dé'etilo ée seca y por separa~
cién del disolvente se obtiene la dihidrocumarina en forma d
s6lido blanco (43,5 g, 85.% basado sobre el material de par-
tida consumido), p.f. 193-196°C.

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

A 120 ml de una solucién 1,9 M agitada de metil-li-
tio en éter, a la temperatura. ambiente, se afiaden a lo largo

de media hora 14,5 g (0,05 moles) de 3,4-dihidro~7-hidroxi-

flujo durante 1 hora, precipita de la solucién un sélido pdr-
pura y la mezcla de reaccidén se deja enfriar, se acidula con

deido clorhfdrico dilufdo y se extrae tres veces con éter,

del disolvente se obtiene un aceite de color oscuro que se
calienta a reflujo durante la noche en dcido acético glacial,
El 4cido acético glacial se separa a vacfo y el residuo se
disuelve en éter, se lava con agua y solucién saturada de bi-

carbonato sédico y se seca. Por separacidn del disolvente se
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grafia en columna de sflice, eluyendo con éter de petréleo
40:’-60o y éter (aumentando gradualmente la concentracién de
éter) da el cromano deseado en forma de sélido amarillo pé-
lido de bajo punto de fusién (9,4 g, 76 %).

EJEMPLO 17

7=(2, 3~-Epoxipropoxi)=2,2=~dimetil~4-(1-naftil) cromano

' Se disuelven 6,08 g (0,02 moles) de 2,2-dimetil~4-
(1-naftil)}T-oromanol y 22 ml de epiclorohidrina en 22 ml. de
acetona. Se afiaden 4,7 g de carbonaﬁo potdsico y la mezecla sd
calienta a reflujo durante 6 horas, se deja enfriar y se fil~
tra. La acetona se separa a vacio y el fesiduo se disuelve
en éfer, se lava con agua y se seca. Por separacibn del di- »
solvenﬁé se obtiene el epbxido del titulo en forma de aceite
de color oscuro (6,28 g, 81 %) que se utiliza en la reaccién
siguiente sin purificarlo.

EJBIPLO 18

4= (1-Nafti1)-2,2-inetil=7=(3-dimetilamino-2~hidroxipropoxi)-
. cromano
Se disuelven 3,15 g (0,0088 moles) de 7—(2,3=epoxi=
propoxi)=2,2~-dimetil~4~(1-naftil)cromano en vna solucién de
dimetilamina en etanol (20 ml, aproximadamente @140 #) y se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 48 horas.

Por‘separacién del disolvente se obtiene el compuesto del +i-

"tulo en forma de aceite de color oscuro que se convierte en

el succinato. Por recristalizacidn en acetona se obtiene un
sélido blanco (1,72 g, 49 %), p.f. 123-125°C,
EJEMPLO 19

4—(1-Naftil)~2,2~dimetil=T—~(3-metilamino-2~hidroxipropoxi )-
cromano

Se afiaden 7 ml de metilamina a 3,3 g (0,0092 moles)
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de 7—(2,3—epoxipropoxi)~é,2—dimetil-4~(1—nafti1)cromano en
7 Bl de etanol y la solucidn se deja en reposo a la tempera~
tura ambiente durante 48 horas., Por separacidén del disolven-
te se obtiene el compuesto del‘titulo en forma de aceite de
color oscuro que se convierte en el hidrocloruro. Por recris-
talizacidn en &ter de petréleo/éter 1:1 se obtiene un sélido
gris (0,85 g, 24 %); p.f. 96-100°C,

EJEMPLO 20

7—Hidroxi—4~(1-naftil)cﬁmarina

Una solucién de 4,84 g (0,041 moles) de resorcinol y
10 g (0,041 moles) de 1-naftoilacetato de etilo en 50 ml de
etanol se satura con cloruro de hidrdgeno a la temperatura '
ambiente (enfriando con agua de hielo) y se deja en reposo
en un matraz tapado durante 24 horas. Se filira la soluciﬁn
para dar la cumarina requerida en forma de sblido naranjs
(7,8 & 66 %), p.f. 292-295°C.

| EJENPLO 21
giz—Dimetii—4-(1—naftil)—ZH—croﬁenr7~ol

A una solucidn agitada de metil-litio en éter (60 ml
solucidn 2 M) a la temperatura ambiente se afladen a lo largo
de media hora 7,5 g (0,025 moles) de 7-hidroxi-4-(1-naftil)-
cumarina. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo duran-
te 2 horas, se deja enfriar y se descompone por adicidn de
4cido clorhidrico dilufdo, Se separa la capa orgénica, la
capa acuosa Se extrae dos veces con éter y los extractos w-
génicos combinados se lavan con agua y se gecan. Por separa-
cibn del disolvente se obtienen 7,22 g (95 %) del cromeno

"~ del ti{tulo deseado, en forma de aceite naranja.
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RJENPLO 22
712, 3-Epoxipropoxi)-2, 2=dimetil-d—(1-naftil)~2H~cromeno

Se disuelven 7,92 g (0,026 moles) de 2,2-dimetil—4~
(1-naftil-2H-cromen7—ol y 28,5 ml de epiclorohidrina en
50 ml de acetona. Se afiaden 6,3 g de carbonato potésiéo v la
mezcla se calienta a reflujo durante 6 horas, se deja en-
friar y se filtra. ia acetona se separs & vacfo y el residuo
se disuelve en éter, se lava con sgua y se seca., Por sepa-
racién del disolvente se obtiene el.producto del titulo en
forma de aceite naranja (8,1 g, 86 %) que se utiliza en la
siguiente reaccibn sin purificarlo més.’

' EJEMPLO 23

4f(1~Naftil)u2,2-dimetil-7—(3—dimetilamino—z—hidroxipropoxi)-
' 2H-cromeno
Se disuelven 4,4 g(0,0{émoles) de 7-(2,3~epoxipropexi
2,2-dimetil—4~(1-naftil)-2H~cromeno en una solucidn de dime—
tilamina en etanol (28 ml, solucién aprozimadamente al 40 %)
y se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 48 ho-

ras. Por separacibn del disolvente se obtiene el producto del]

t{tulo en forma de aceite naranja que se convierte en la sal

hidrocloruro. Por recristalizacidn en acetona se obtienen
3,13 g (64 %) de un sélido blanco, p.f. 185-187°C.
) EJEMPLO 24

- 4=({=Naftil)=2 ,2-dimetil~T-( 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 solucibn se deja en reposo a la tem-

peratura ambientoc durante 48 horas. Por separacién del disol-

vente se obtiene el compuesto del t{tulo en forma de aceite
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| 7,06 (s, 3H, N-CH;) 6,72 (4, 2H, ~CHCHy-), 6,05 (4, 2H,
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naranja (3,2 g, 63 %).
3 RMN (-t CDCl3): 8,54 (s, 3H, CHy-), 8,48 (s, 3H, CHy-)

~-

~CH,CH-), 4,51 (s, 1H, CH vinflico), 3,40-3,80 (m, 3H, H aro-
méticos), 2,10-2,75 (m, TH, H aromdticos).
EJEMPLO 25

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

2,2~dimetiloromano

El compuesto anterior, aislado en forma de hidrocloxry-
ro, p.f. 204-207°, se prepara de forma andloga a la del co-
rrespondiente compuesto 3-trifluormetilico.

EJEMPLO 26

Hidrobromuro de T7—=(2~acetoxi-3~dimetilaminopropoxi)=2,2—di—

-ro de hidrdgeno etéreo se obtiene el compuesto del titulo en

metil—d-(3-trifluormetilfenil)cromano

~ Se afiaden 0,4 g de hidruro sédico a una solucién de |
4 g de 2,2—dimetil—7~(3-éimetilamino-z-hidroxi—propiloxi)-4-
(3-trifluormetilfenil)cromano en tetrahidrofurano seco. Se
afiaden 0,8 ml de cloruro de acetilo dando un precipitado blay
co instantineo. Se agrega agua y la mezcla se extrae con
éter. Por separacibén del disolvente a presién reducida se ob-
tiene un aceite que se cromatograffa sobre al@imina. Por elu-
cibn con &ter-éter de petrdleo (1:1) se obtienen 1,5 g de

un aceite incoloro, Por tratamiento de este aceite con bromu-

forma de espumf blanguecina.
Andlisis para 025H31N04F33r.1ﬂé0? o
Calculado : €, 53,19; H, 5,89; N, 2,48 %
Encontrado: C, 53,57; H; 6,23; N, 2,49,
{(cnc13); base libre: 8,65 (3H, s), 8,55 (3H, s),
8,15-7,95 (2H, m), 7,95 (3H, s), 7,75 (6H, s), 7,45 (2H, &),
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5,95 (2H, d), 5,65~5,9 (=1H, m), 4,75 (14, &%), 3,75-3,335
(3% m), 2,75-2,3 (48, m). |

r(chl3); sal HBr: 8,7 (3H, s), 8,6 (3H, s), 8,15~
7,95 (2Hy m), 7,8~ (3H,y 8), 7,13 (3H, &) ¥ 7,03 (3H, &) (am-
bos se aplastan hasta un singiete comin con D20), 6,45 (2H,
t, se aplasta hasta un doblete con D20), 5,85 (3H, m), 4,3~
(14, dat), 3,8-3,3 (3H, m), 2,8-2,15 (4H, m), ~4,3 (1H difusc
desaparece con Dzo). 7

EJEMPLO 27

2,2~-Dimetil~7~(3~dimetilamino—2-metoxipropoxi)=4-(3-trifluor-

metilfenil )cromano

Se afiaden 5 g de 2,2-dimetil~T~(3-dimet ilamino-2—hi-
dfoxipropoii)-4-(3~trifluormetil£enil)cromano a 10 ml de bro-
muro de bencilo en benceno y la solucidn se deja en reposo
durante 15 horas, Por separacién del disolvenﬁe a presifn re-
ducido y trituracidén del aceite con éter de petréleo se ob-
tiene la sal cuaternaria.

A 1,5 g de esta sal en 20 ml de diclorometano se afia-
den 5 ml de solucidn acuosa de hidréxide sédico al 50 % se-
guido de 1,2 ml de sulfato de dimetilo. Esia mezcla se agita
durante 2 horas y se afiade 1 ml de solucidn concentrada de
amoniaco. La mezcla se acidula con HCLl 2N, se extrae con ¢lo-

roformo y se seca la capa orgdnica. Por separacién del disol-

-vVente a presidn reducida se obtiene un aceite que se disuelve

en etanol y se hidrogena empleando paladio al 10 % en carbén
como catalizador., Por filtracidn de la mezcla a través de
Gelite y separacién del disolvente a presidn'reducida se ob-

tiene un aceite que, cuando se alcaliniza (NaOH2N)y se ex-

“trae con éter tiene unas propiedades espectroscédpicas que coy

cuerdan con las del compuesto del tftulo.
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: ((ce1,) : 8,67 (38, s), 8,59 (3H, s), 8,15-7,95
(2, m), 7,7 (6H, s), 7,5 (2H, &, J = 6Hz), 6,51 (3H, s),
6,4-5,7 (48, m), 3,7-3,3 (3H, m), 2,9-2,3 (4H, m)

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDI CACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacién de nue-

" OR3

: A (1)
0~CH,y-CH~CHo~NR4Rp

un grupo alquilo C; , o benéilo;_R2 es un dtomo de hidrége-
no o un grupo alquilo C; _, © estd unido a R, de manera que
el radical NRlRe‘es un srupo heterociclico saturado de 5,6
4 7 miembros; RB es hidrdégeno o un grupo alquilo Cy_y ©
acilo G;_,; R, es un grupo aromatico; R5 es un atomo de hi-
drbégeno o un grupo alquilo Cy_yi Bg es un dtomo de hidrége~
no v un grupo alquilo 01_4; X es -CH2- o un atomo de oxige-
no y la linea de puntos representa un enlace sencillo o do-
ble, cuyo procedimiento consiste. en hacer reaccionar un
compuesto de férmula (XII):
R S
5 S L 7' K |
35T>I;\ . S
g X OH'_ , (X11)
0 una sal del mismo, donde X, R#’ R5 y R6 son los definidos

formula (XIII) :
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0 una.-sal del mismo, donde Rl’ R2 ¥y R3 son los definidos en
ralacidén con la reivindicacidén 1 e Y es un grupo desplaza—
ble por un centro nucleofilico y después, si se desea,
cuando Rj es un Atomo de hidrégeno, convertirlo en un grupo
‘alquilo Cy.4 © acilo C;_, y/o cuando R, y/o R, son &tomos
de hidrégeno; convertirlos en grupos alquilo C,_,.

2,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

para la preparacién de un compuesto de férmula (IIIL) :
11

' | L (TI1)
. 0~CHpCHOH~CHp-2 '
fCHB S - ‘
o una sal del mismo, donde R es un 4tomo de hidrégeno,

fluor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi o trifluor-;

metilo y Z es metilamino, dimetilamino, morfolino, piperidij
no, pirrolidino o N-metilpiperazino.
3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

para la preparacién de un compuesto de férmula (IV) & (V):

- ih (IV)

”

0~CH,CHOH~CHp~2
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we

0-CH,CHOH-CHy~2
S

(V)

L

donde 2 es un grupo metilamino, dimetilamino, morfolino,
piperidino, pirrolidino o N-metilpiperazino.

4.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicite
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL CROMANO. ‘

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en

la presente memoria desériptiva que consta de véintinﬁeve

péginas mecanografiadas,

Madrid, 1P julio,1.977
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