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Esta invención se refiere a nuevos compuestos, a su 
preparación y a las composiciones farmacéuticas que los con­
tienen.

En la patente belga nS 831..939 se describen, entre 
otros, compuestos farmacéuticamente activos de fórmula (0):

O-X-NA-iAg (0 )

donde' X es un grupo alquileno de 2 a 4 átomos, A es un átomo 
de oxígeno o un grupo -CHg-; Â  es un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquilo Ag es un átomo de hidrógeno, un grupo al­
quilo C.j_g,-fenilo, tolilo o bencilo o Ag está unido a Â  de 
manera que NA^Ag es un anillo saturado de 5, 6 ó 7 miembros; 
A^ és un grupo arilo y A^ y A^ son cada uno de ellos átomos 
de hidrógeno o grupos alquilo

Ahora se han encontrado otros compuestos que poseen 
actividad*farmacológica y esta invención se refiere a estos 
compuestos y a  los productos intermedios para su preparación.

Por consiguiente, esta invención proporciona compues­
tos de fórmula (1): . '

ORi
O-CH2-CH-CH2-NR1 R2 (I)



y sales de los mismos, donde R̂  es un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquilo o bencilo; Rg es un átomo de hidrógeno o 
un grupo alquilo o está unido a R.¡ de manera que el ra­
dical NR-jRg es un grupo heterocíclico saturado de 5; 6 ó 7 
miembros; R^ es hidrógeno o un grupo alquilo o acilo 
C.]_̂ ; R^ es un grupo aromático; R^ es un átomo de hidrógeno o 
un grupo alquilo C^_^; Rg es un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo C.¡_̂ ; X es -CHg o un átomo de oxígeno y la línea de 
puntos representa un enlace sencillo o doble.

En general, los compuestos de fórmula (I) donde la 
línea de puntos es ün enlace sencillo se consideran agentes 
farmacéuticos mientras que los correspondientes compuestos 
donde la línea de puntos es un enlace doble son productos in­
termedios para su preparación.

En un caso adecuado, R̂  es un átomo de .hidrógeno*o 
un grupo metilo o etilo. Preferiblemente es un átomo de hi­
drógeno o un grupo metilo.

Adecuadamente Rg es un grupo alquilo o está uni­
do a R.j para formar un grupo heterocíclico saturado de 5 ó 6 
miembros. En el caso preferido Rg es un grupo metilo o etilo 
o está unido a R̂  para formar un grupo piperidino, morfolino, 
pirrolidino o piperazino. Preferiblemente Rg es un grupo meti­
lo.

Adecuadamente R^ es un átomo.de hidrógeno.

El término "grupo aromático" en el sentido utilizado 
aquí, significa un grupo naftilo o fenilo opcionalmente sus­
tituido. El término "grupo fenilo opcionalmente sustituido", 
en el sentido utilizado aquí, significa un grupo fenilo o un 
grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccio­
nado entre átomos de flúor, cloro o bromo o grupos metoxi,
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benciloxi, trifluormetilo, metilo, ciano, nitro, acetoxi, 
amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, ace-- 
tamido, hidroxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, carboxa- 
mido, sulfonamido, carboxi, trifluormetiltio, trifluormetoxi, 
metilsulf onilo, trifluormetilsulfonilo o metiltio. -

Adecuadamente R^ es un grupo fenilo', un grupo nafti­
lo o grupo fenilo opcionalmente sustituido con un átomo de 
flúor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi, hidroxi, tri-- 
fluormetilo o nitro.

Adecuadamente R^ y Rg son ambos un grupo metilo.
En el caso más adecuado, X es un átomo de oxígeno.
Son compuestos especialmente adecuados de fórmula 

(1) los de fórmula (II):

20

2S

y sus sales, donde R' es un átomo de hidrógeno o un grupo me 
tilo o etilo; R° es un grupo alquilo o está unido a R'
peora formar un grupo het ero cíclico saturado de 5 ó 6 miem­
bros; R^ es un átomo d-e hidrógeno o, un grupo acetilo y R ^  
es un grupo fenilo. o naftilo o un grupo fenilo monosustitui- 
do. -

Adecuadamente R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo
metilo.

Q
Adecuadamente R° es un grupo metilo o etilo o está 

unido a R' para formar un grupo piperidino, morfolino, pi- 
rrolidino o piperazino.
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Adecuadamente R^ es un átomo de hidrógeno.
- 10 ̂ Adecuadamente R es un grupo fenilo o 2-naftilo o 

un grupo fenilo sustituido con.un átomo de flúor, cloro o 
bromo o con un grupo metilo, metoxi, hidroxi, trifluormeti- 
lo o nitro.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos titi­
les.en el tratamiento de la depresión es el de fórmula (III)

(III)
O-CHgCHOH-CHg-Z 

11o una sal del mismo, donde R es un átomo de hidrógeno, 
flúor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi o trifluorme- 
tilo y Z es un grupo metilamino, dimetilamino, morfolino, 
piperidine, pirrolidino o.N-metilpiperazino.

En el caso más adecuado, R es un átomo de hidró­
geno, flúor o cloro o un grupo metilo, metoxi o trifluorme- 
tilo.

11Un sustituyente R preferido es el grupo trifluor- 
metilo, especialmente el grupo 3-trifluormetilo.

Otro sustituyente preferido R es el átomo de hi­
drógeno. .

Preferiblemente Z es un grupo metilamino o di¡netil-

amino. .
Otros grupos especialmente adecuados de compuestos 

titiles en el tratamiento de la depresión son los de fórmu­
las (IV) y (V):
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donde Z es el grupo definido en relación con la fórmula 
(III). ,

Adecuadamente Z es un grupo metilamino o dimetilami-
no.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos úti- 
'les para la inducción de la'anorexia es el de fórmula (VI):

25

30

(VI)
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1 donde R ^  es un átomo de hidrógeno o un grupo trifluormetilo 
y ^  es un grupo metilamino o dimetilamino.

En el caso más adecuado, Z es un grupo dimetilamino 
Preferiblemente R es un grupo-4-trifluormetilo.

8 Los compuestos de esta invención tienen un centro 
quiral en la posición 4 del núcleo de cromeno. Los compues­
tos .preferidos de esta invnnción tienen la misma configura­
ción en la posición 4 que el hidrocloruro de (-)-2,2-dime- 
til-7-(2-dimetilaminoetoxi)-4-(3-trifluormetilfenil)cromeno.

10 Como los compuestos de esta invención son bases ni- 
trogenadaSy.son capaces de formar'sales de adición de áci­
dos de forma convencional. Normalmente, estas sales son las 

. formadas con ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéuticamen­
te aceptables, tales como ácidos cítrico, acético, propiónico

18 benzoico, láctico., tartárico, mandélico, succínico, fumárico 
olèico, glutámico, glucónico, metanosulfónioo, toluensulfóni 
co,' sulfúrico, fosfórico, bromhídrico, clorhídrico o simi­
lares. Como observarán los que estén familiarizados con la 
formulación de agentes farmacéuticos, la naturaleza del áci-

20 do salificador carece relativamente de importancia siempre 
que forme una sal de adición de ácido estable y preferible­
mente cristalina, farmacéuticamente aceptable. Ciertos com­
puestos dentro de esta invención y sus sales pueden formar

28
solvatos tales comò hidratos, por ejemplo monohidratos.

* Los compuestos de fórmula (1) influyen en el sis­
tema nervioso central. Así, de acuerdo con la dosis utiliza­
da,"ciertos compuestos de fórmula (1) pueden producir efec­
tos anoréxicos y modificadores del humor en los mamíferos.

30
Por consiguiente, en uno de sus aspectos, esta in­

vención proporciona composiciones farmacéuticas que contie-
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1 nen un compuesto áe esta invención como los descritos ante­
riormente junto con un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Normalmente, las composiciones de esta invención son 
adecuadas para administración oral.a los seres humanos aun-

5 que también se consideran las.composiciones adaptadas para 
la administración parenteral.

Las formas de dosificación más adecuadas son las do­
sis unitarias como tabletas, cápsulas, sellos y similares, 
que contienen una cantidad predeterminada de material activo

10 Estas dosis unitarias normalmente contienen de 0,5 
a 2 5 0 mg y preferiblemente de 2,5*a 125 mg de material acti-
vo y'pueden ser tomadas una vez al día 0 varias veces al 

- día de acuerdo con la dosis deseada. Generalmente un adulto

18
humano percibirá de 0,5 a 1000 mg al día.

Si la composición de este invento se destina a*la 
producción de anorexia, la composición se encontrará normal­

mente en forma de una dosis unitaria sólida que contiene de 
2 a 150 mg de ingrediente activo.

Si la composición de esta invención se destina a la
20 modificación del humor, por ejemplo en efectos antidepresi­

vos, es probable que sea utilizada como.dosis unitaria só­
lida que contiene de 0,5 a 50 mg de ingrediente activo, por

* 25

ejemplo de 1 a 25 mg de ingrediente activo.
En otro aspecto, esta invención proporciona un mé­

todo de supresión del apetito, que consiste en administrar 
una cantidad anoréxicamente efectiva de un compuesto de la 
invención.

En otro aspecto, esta invención proporciona un mé-

30
todo de reducción de la depresión, que consiste en adminis­
trar una cantidad antidepresivamente efectiva de un compues-
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to de esta invención.
 ̂ La actividad anorexica átil de los compuestos de es­

ta invención puede ser determinada mediante la administra­
ción oral del compuesto a ratas hambriehtas y midiendo la 
reducción de su toma de alimento.

Los resultados dados en la Tabla I se obtuvieron pa­
ra los compuestos de fórmula (VII):

Actividad anorexica de algunos' compuesto de la invención
Dosis aproximada requerida para re-.

R*!3 ^Í4 ducir la toma de alimento en un 50% 
(mg/kg) ...... ...

3-CF3 3 y 0
4-CF^ 0H3 18

0H3 3,6
La dtil actividad modificadora del humor de los com­

puestos de esta invención puede ser determinada mediante en­
sayos normalizados tales como el ensayo de prevención de la 
reserpina que pone de manifiesto la capacidad de los compues­
tos para evitar la hipotermia inducida por la reserpina en 
ratones. Los resultados dados en la Tabla II se obtuvieron 
para los compuestos de fórmula (VIII):
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. ' TABLA II
Ppsis a la cual ciertos compuestos de la invención son acti-

el ensayo de prevención de la reserpína en ratcnr*

^15 ^17

Dosis aproxi 
mada requerí 
da, mg/lcg"

Dosis mínima (mg/kg) 
a la que se produce 

la muerte

4-OF^ 10 100

H H 3  ̂100

H o,3 30

H H 0,3 - A
OH^ 3-CF3 1 900

H 1 300

H
s
1 300

/""A
v _ y  ^ 0.3 . 900

. /—  ̂ .
\ H 0,03 , 100

H 0,1 300
i El compuesto marcado con un asterisco {cloruro de
- 7-(2-hidroxi-3-iReti.laminopropoxi)-2,2-dimetil-4-fenilcroma- 

) tenía una DL^Q por vía oral superior a 100 mg/kg en ra-
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iones.

: En otro aspecto, esta invención proporciona un pro­
cedimiento para la preparación de compuestos de fórmula (I) 
donde R^ es un átomo de hidrógeno,, cuyo- procedimiento con­
siste en hacer reaccionar una.amina HNR^R- y un compuesto 
de fórmula (IX):

0/ \
O-CHa-CH-CHg (IX)

donde X, R^, R^ y Rg son los definidos en relación con la 
fórmula (1).

Esta reacción puede tener lugar a cualquier tempe­
ratura no extrema, por ejemplo entre -20° y 120°C, aunque 
generalmente las más convenientes son unas temperaturas apro­
ximadamente ambientes o ligeramente elevadas, por ejemplo 
entre 12 y 80°C.

La reacción se lleva a cabo normalmente en un disol­
vente orgánico inerte tal como un alcanol inferior, por ejem­
plo etanol.

Los intermediarios titiles dé fórmula (IX) constitu­
yen un aspecto de ésta invención.

Un método muy similar de preparación de los compues­
tos de fórmula (I) donde R^ es un átomo de hidrógeno consis­
te én hacer reaccionar una amina HNR.^ con un compuesto de 
fórmula (X):
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O-CHg-CHOH-CHg-Y (X)

donde X, R^, R^ y Rg son los definidos en relación con la 
fórmula (I) e Y es un grupo desplazable por un centro núcleo 
filo tal como un átomo de nitrógeno amínico.

En el caso más adecuado, Y es Cl, Br, I, OSOgCH^, - 
OSOgCgH^CH^ u otros buenos grupos salientes convencionales.

La.reacción anterior puede tener lugar en condicio­
nes de reacción similares a las de la reacción de una amina 
con el epóxido (IX).

Los compuestos de fórmula (I) donde R̂  y Rg son am­
bos un grupo alquilo pueden ser preparados por alquila-
ción de la correspondiente amina primaria o secundaria, por 
ejemplo por alquilación con formaldehido/ácido fórmico.

Los compuestos de fórmula (I) donde R̂  es un grupo 
alquilo pueden ser preparados a partir del correspon­
diente compuesto donde R̂  es un átomo de hidrógeno por alqui- 
lación, por. ejemplo por reacción con un haluro de alquilo o 
similar. . '

Los epóxidos de fórmula (IX) pueden ser preparados 
por reacción de 1-cloro-2,3-epoxoxipropano y un compuesto de 
fórmula (XI):

p4

(XI)

30
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donde X, R^, R^ y Rg son los definidos en relación con l a . 
fórmula (I) o una sal metálica alcalina del mismo.

La reacción anterior puede efectuarse conveniente­
mente en un-disolvente orgánico inerte como acetona, a una 
temperatura no extrema, en presencia de una base débil como 
carbonato potásico.

Otro procedimiento para la preparación de los com­
puestos de fórmula (i) consiste en hacer reaccionar un com­
puesto de fórmula (XII): . .

o una sal del mismo, donde X, R^, R^ y Rg son los definidos
en relación con la fórmula (I), con un compuesto de fórmula
(XIII): !

OR^
) ^

Y - CHg - CH - CHg - ML,Rg (XIII)
o una sal del mismo, donde R ,̂ Rg y R^ son los definidos en 
relación con la fórmula (I) e Y es el definido en relación 
con la fórmula (X).

Estas reacciones pueden tener lugar en condiciones 
similares a las descritas para la reacción de un compuesto 
de fórmula (XI) con l-cloro-2,3-epoxipropano.

Los compuestos de fórmula (I) donde R^ es un grupo 
acilo y R y R no son átomos de hidrógeno, pueden ser
preparados a partir de los compuestos de fórmula (I) donde

30
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1 R^ es hidrógeno, por mótodos de acilación convencionales muy
conocidos por los expertos en este campo, por ejemplo por

-

reacción de un compuesto de fórmula (1) donde es hidró­
geno con un haluro de acilo, por ejemplo cloruro de acetilo,

8 en un disolvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, opcio- 
nalmente en presencia de una base, por ejemplo hidruro sódi-
co. - '

Los compuestos de fórmula (1) donde R^ es un grupo

- alquilo C.j_̂  y Rg no es un átomo de hidrógeno pueden ser .
10 preparados por hidrogenolisis.de un compuesto de fórmula 

(XIV): .

18

i*
- OR^ ^ 1 8 ^

^  ' ' ' ^ R 2 1R, O-OHs-CH-OHg-)!

- e R20
: ^19

20
donde X, R^, R^ y Rg son los definidos en relación con la 
fórmula (1), R^ es un grupo alquilo C^_^, R^g es un grupo 
sep&rable por hidrogenolisis; R^g es un átomo de halógeno; 
RgQ es un grupo alquilo 0 bencilo y R^̂  es un grupo al­
quilo 0 está unido a R^Q de manera que el radical

. 28
^21^20 ^  grupo heterocíclico saturado de 5, 6 ó 7 miem­
bros.'

.Adecuadamente R^g es un grupo bencilo y R^g es un
- átomo de cloro 0 de bromo.

La reacción de hidrogenolisis anterior se realiza

30
normalmente en presencia de hidrógeno y un catalizador de 
metal de transición, por ejemplo paladio en carbón, en un
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disolvente inerte bajo las condiciones de reacción, por ejem­
plo un alcanol como el etanol.

Los compuestos de fórmula (XIV) pueden ser prepara­
dos a partir de los correspondientes compuestos de fórmu­
la (I) donde R^ es un átomo de hidrógeno y R̂  y Rg no son 
ambos hidrógeno, por formación de una sal de amonio cuater­
naria seguido de alquilación de esta sal de amonio cuaterna­
ria. Ambas reacciones se llevan a cabo por tócnicas conven­
cionales muy conocidas por los expertos en este campo.

Los compuestos de fórmula (I) donde R^ es un grupo 
alquilo también pueden ser preparados por alquilación
del correspondiente compuesto de fórmula (I) donde es un 
átomo de hidrógeno, en condiciones ácidas y de forma conven­
cional. Sin embargo, en general éste no es el método prefe­
rido de preparación de estos compuestos debido a la forma­
ción de un determinado námero de productos secundarios.

Los compuestos de fórmula (XI) pueden ser prepara­
dos por procedimientos como los indicados en los siguientes 

esquemas de reacción:

28

0

30

R^MgBr
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Hg/cat

10

HCl

^ benzyl)

Hp/cat

Rgg = H o bene ilo. 
Esquema 2

20

25

30
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Los compuestos de fórmula (I) donde la línea de pun­
tos representa un enlace sencillo pueden ser preparados por 
reducción del compuesto de fórmula (I) donde la línea de . 
puntos representa un doble enlace mediante un agente reduc­
tor capaz de reducir al doble enlace vinílico. En la patente 
belga nS 831.939 están descritos algunos agentes reductores 
adecuados.

En la patente.belga n3 831.939 se describe la prepa­
ración de oompuestos similares a los de esta invención y se 
ilustra la preparación de los productos intermedios por el 
procedimiento indicado en.los esquemas de reacción anterio­

res.
Los siguientes ejemplos ilustran la invención.

EJEMPLO 1
7-(2,3-Epoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-fenilcromano

Se agtta y se hierve a reflujo durante 6 horas una 
mezcla de 11,8 g (0,046 moles) de 7-hidroxi-2,2-dimetil-4- 
fenilcromano, 11,7 g (0 , 0 9 3 moles) de carbonato potásico an­
hidro, 50 mi de epiclorohidrina y 50 mi de acetona seca y 
después se enfria y se filtra. El filtrado se evapora a va­
cío y el aceite pardo residual se disuelve en éter, se lava 

con agua y se seca (sulfato magnésico). Por separación del 
disolvente se obtienen 13,56 g (95 %) de 7-(2,3-epoxipropoxi
2,2-dimetil-4-fenilcromano en forma de sólido pardo pálido, 
p.f. 82-85°, después de cristalizar en etanol.

EJEMPLO 2
7-(2-Hidroxi-3-dimetilaminoproDOXi)-2.2-dimetil-4-fenilcro-

mano
Se deja a la temperatura ambiente hasta que la cro­

matografía en capa fina indica que la reacción es completa
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. 1 (alrededor de 2 horas) una mezcla de 6,1 g de 7-(2,3-epoxi-

-

pr ópoxi)-2,2-dimetil-4-fenilcromano, 15 mi de dimetilamina 
anhidra y etanol. Por separación del disolvente a vacío se 
obtienen 6,8 g (97 %) de 7-(2-hidroxi-3-*dimetilaminopropoxi)-

s 2,2-dimetil-4-fenilcromano, aislado como sal hidrocloruro, 
p.f. 210-215° después de recristalizar en acetona-etanol.

* - EJEMPLO 3 ' .

7-(2-Hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-2.2-dimetil-4-fenil-
- . - cromano

10 Se hierve a reflujo durante 2 días una mezcla de
6,35 g de 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-fenilcromano, 
16 mi de isopropilamina y 16 mi de etanol. Por separación
.del disolvente a vacio se obtienen 6,7 g (73 %).de 7-(2-hi-
droxi-3-isopropilaminopropoxi )-2,2-dimetil-4-f enilcromano

18 aislado como salhidrocloruro, p.f. 171-174°^ cristalizado
en éter-etanol.

EJEMPLO 4

7-(2-Hidroxi-3-metilaminopropoxi)-2 ,2-dimetil-4-fenilcromano

Por reacción de 7-(2,3-epoxiprópoxi)-2,2-dimetil-4-
20 fenilcromano con metilamina, por un método análogo al des­

crito* en. el.Ejemplo 2 , se obtiene 7-(2-hidroxi-3-metilamino- 
propoxi)-2 ,2-dimetil-4-feniÍcromano aislado en forma de sal 

hidrocloruro (57 %), p.f. 182-183°.

. 28
; ; . EJEMPLOS 5"10 .

' Los siguientes compuestos se preparan por un método

* . análogo al descrito en el Ejemplo 3:

7-{ 2'-hidroxi-3- (1-piperidino) propoxi) -2 , 2-dimet il-4-f enil-
cromano, sal hidrocloruro p.f. 19 0-1 9 2°,

30
7-(2-hidroxi-3-(1 -morfolino)propoxi)-2 ,2-dimetil-4-fenilcro­

mano; sal hidrocloruro, p.f. 1 7 0-1 7 1 °,
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!j
7-í2-hidroxi-3-(1-pirrolidino)propoxi)-2,2-dimetil-4-fenil- 

"cromano, p.f. 81-83°;
7-í2-hidroxi-3-(4-metil-1-piperazino)propoxi}-2,2-dimetil-4- 

fenilcyomano; sal dihidrocloruro, p.f. 238-240°, 
7-(2-hidroxi-3-dietilaminopropoxi}-2,2-dimetil-4-fenilcroma- 

no, p.f. 69-71°;
7-{2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi}-2,2-dimetil-4-fenil- 

oromano; sal hidrocloruro, p.f. 2 0 1-20 4°.
EJEMPLO 11

4-(l-Trif luormetilfenil )-7-(2-hidroxi-3-me*t; ilamino pyopoxi)-
2,2-dimetilcromano

Poy reacción de 4- (3-trifluormetilfenil)-2,2-dimetil- 
7-cromanol con epiclorhidrina, por un método análogo al des­
crito en el Ejemplo 1, se obtiene 7-(2,3-epoxipropoxi)-4- 
(3-trifluormetilfenil)-2,2-dimetilcromano. Por reacción de 
este epóxido con metilamina, por un método análogo al des­
crito en el Ejemplo 2, se obtiene 4-(3-trifluormetilfenil)-7- 
(2-hidroxi-3-metilaminopropoxi)-2,2-dimetilcromano (sal ben­
zoato, p.f. 145-157°).

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

EJEMPLO 12
. 7-(2-Hidroxi-3-dimetilaminopropoxi)-2.2-dimet il-4-fenil-2H-

cromeno
Por reacción de 2,2-dimetil-4-fenil-2H-cromen-7-ol 

con epiclorhidrina por un procedimiento análogo al descrito 
en el Ejemplo 1, se obtiene 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetil- 
4-fenil-2H-cromeno (78 %). Por reacción de este epóxido con 
dimetilamina por un procedimiento análogo al descrito en el
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Ejemplo 2, se obtiene 7-(2-hidroxi-3-dimetilaminopropoxi)- 
2,&-dimetil-4-fenil-2H-cromeno, aislado en forma de hidro­
cloruro (48 %), p.f. 208-209°,

EJEMPLO 13
7-(2-Hidroxi-3-dimetilamihopropoxi)-2,2-dimetil-4-(2-naftil)-'

cromano
Se prepara la 3,4-dihidro-7-hidroxi-4-(2-naftil)- 

cumarina, p.f. 159-162°, por condensación de resorcinol con 
ácido 3-(2-naftil)acrilico en presencia de ácido clorhídrico 
concentrado, (método de Simpson y Stephen, J. Chem. Soc.
1956, 1382).

Por reacción de la dihidrocumarina con metil-litio 
se obtiene 4-(2,4-dihidroxifenil)-2-metil-4-(2-naftil)-2- 
butanol crudo que se cicla con ácido p-toluensulfónico en 
benceno para dar 2,2-dimetil-4-(2-naftil)-7-cromanol, p.f. 
189-191°. Por reacción de este cromanol con epiclorhidrina 
por un procedimiento análogo al descrito en el Ejemplo 1, se 
obtiene 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-(2-naftilproma­
no que, por reacción con dimetilamina por un procedimiento 
análogo al descrito en el Ejemplo 2, da 7-(2-hidroxi-3-dime- 
tilamino)propoxi)-2,2-dimetil-4-(2-naftil)cromano, aislado 
eñ.forma de hidrocloruro (48 %), p.f. 240-247°.

EJEMPLO 14
. 7-(2-Hidroxi-3-metilaminooroDoxi)-2.2-dimetil-4-(2-naftil)-

cromano
Por reacción de 7-(2,3-epoxipropoxi)-2,2-dimetil-4- 

(2-naftil)cromano con metilamina, por un método análogo al 
descrito en el Ejemplo 2, se obtiene 7-(2-hidroxi-3-metil- 
aminopropoxi)-2,2-dimetil-4-(2-naftil)cromano, aislado en 
forma de hidrocloruro, p.f. 183-188°.
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EJEMPLO 15

 ̂ 3,4-Dihidro-7-hidroxi-4-(1 -naftil) camarina
Una mezcla de 50,0 g (0,25 moles) de ácido 3-(l-naf- 

til)acrílico en 1500 mi de ácido clorhídrico concentrado se 
agita a reflujo mientras se hace pasar una intensa corriente 
de cloruro de hidrógeno a través de la mezcla de reacción, 
durante 6 horas. La solución se deja en reposo durante la no­
che a la temperatura ambiente, despuós se filtra para dar 
un sólido blanco que se disuelve en acetato de etilo y se 
lava tres veces con una solución saturada de bicarbonato só­
dico. La solución en acetato de etilo se seca y por separa­
ción del disolvente se obtiene la dihidrocumarina en forma de 
sólido blanco (43)5 g, 85'% basado sobre el material de par­
tida consumido), p.f. 193-196°C.

EJEMPLO 16
2,2-Dimetil-4-(1-naftil)-7-cromanol 

A 120 mi de una solución 1,9 M agitada de metil-li- 
tio en éter, a la temperatura ambiente, se aSaden a lo largo 
de media hora 14,5 g (0,05 moles) de 3,4-dihidro-7-hidroxi- 
4-(1-naftil)cumarina pulverizada. Después de calentar a re­
flujo durante 1 hora, precipita de la solución un sólido púr­
pura y la mezcla de reacción se deja enfriar, se acidula con 
ácido clorhídrico diluido y se extrae tres veces con éter.
Se secan los extractos etéreos combinados y por separación 
del disolvente se obtiene un aceite de color oscuro que se 
calienta a reflujo durante la noche en ácido acético glacial. 
El ácido acético glacial se separa a vacío y el residuo se 
disuelve en éter, se lava oon agua y solución saturada de bi­
carbonato sódico y se seca. Por separación del disolvente se 
obtiene un aceite extraordinariamente viscoso cuya cromato­
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grafía en columna áe sílice, eluyendo con éter de petróleo 
40̂ -60° y éter (aumentando gradualmente la concentración de 
éter) da el cromano deseado en forma de sólido amarillo pá­
lido de bajo punto de fusión (9,4 g, 76 %).

EJEMPLO 17
7-(2.3-Bpoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-(1-naftil)promano

Se disuelven 6,08 g (0,02 moles) de 2,2-dimetil-4- 
(1-naftil)-7-cromanol y 22 mi de epiclorohidrina en 22 mi de 
acetona. Se añaden 4,7 g de carbonato potásico y la mezcla se 
calienta a reflujo durante 6 horas, se deja enfriar y se fil­
tra. La acetona se separa a vacío y el residuo se disuelve 
en éter, se lava con agua y se seca. Por separación del di­
solvente se obtiene el epóxido del titulo en forma de aceite 
de color oscuro (6,28 g, 81 %) que se utiliza en la reacción 
siguiente sin purificarlo.

EJEMPLO 18

4-(1-Naftil)-2,2-dimetil-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 una solución de 
dimetilamina en etanol (20 mi, aproximadamente al40 %) y se 
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 48 horas. 
Por separación del disolvente se obtiene el compuesto del tí­
tulo en forma de aceite de color oscuro que se convierte en 
el succinato. Por recristalización en acetona se obtiene un 
sólido blanco (1,72 g, 49 %), p.f. 123-125°C.

EJEMPLO 19
4- (1 -Naftil)-2,2-dimetil-7-(3-metilamino-2-hidroxipro poxi)-

cromano
Se añaden 7 mi de metilamina a 3,3 g (0,0092 moles)

!
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de 7-(2,3-*epoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-(1-naftil)cromano en 
7 mi de etanol y la solución se deja en reposo a la tempera­
tura ambiente durante 48 horas. Por separación del disolven­
te se obtiene el compuesto del título en forma de aceite de 
color oscuro que se convierte en el hidrocloruro. Por recris­
talización en éter de petróleo/éter 1:1 se obtiene un sólido 
gris (0,85 g, 24 %), p.f. 96-100°C.

EJEMPLO 20

7-Hidroxi-4-(1 -naftil)cumarina 
Una solución de 4^84 g (0,041 moles) de resorcinol y 

1 0 g (0,041 moles) de 1 -naftoilaoetato de etilo en 50 mi de 
etanol se satura con cloruro de hidrógeno a la temperatura 
ambiente (enfriando con agua de hielo) y se deja en reposo 
en un matraz tapado durante 24 horas. Se filtra la solución 
para dar la cumarina requerida en forma de sólido naranja 
(7,8 g, 66 %), p.f. 292-295°C.

EJEMPLO 21

2.2-Dimetil-4-(1-naftil)-2H-cromen-7-ol 
A una solución agitada de metil-litio en éter (60 mi 

solución 2 M) a la temperatura ambiente se añaden a lo largo 
de media hora 7 , 5  g (0 , 0 2 5 moles) de 7-hidroxi-4-(1 -naftil)- 
cumarina. La mezcla de reacción se calienta a reflujo duran­
te 2 horas, se deja enfriar y se descompone por adición de 
ácido clorhídrico diluido. Se separa la capa orgánica, la 
capa acuosa se extrae dos veces con éter y los extractos or­
gánicos combinados se lavan con agua y se secan. Por separa­
ción del disolvente se obtienen 7 , 2 2 g (95 %) del cromeno 
del titulo deseado, en forma de aceite naranja.
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EJEMPLO 22

7-^2,3-Epoxipropoxi)-2,2-dimetil-4-(l-naftil)-2H-cromeno
Se disuelven 7,92 g (0,026 moles) de 2,2-dimetil-4- 

(1-naftil-2H-cromen)-7-ol y 28,5 mi de epiclorohidrina en 
50 mi de acetona. Se añaden 6,3 g de carbonato potásico y la 
mezcla se calienta a reflujo durante 6 horas, se deja en­
friar y se filtra. La acetona se separa a vacio y el residuo 
se disuelve en áter, se lava con agua y se seca. Por sepa­
ración del disolvente se obtiene el producto del título en 
forma de aceite naranja (8,1 g, 86 %) que se utiliza en la 
siguiente reacción sin purificarlo más.

' EJEMPLO 23
4- (-] -Naf til) -2.2-dime til-7- (3-dimet ilamino-2-hidr oxipropoxi )-

2H-cromeno
Se disuelven 4,4 g(0,012moles) de 7-(2,3*-epoxipropcxi)-

2,2-dimetil-4-(l-naftil)-2H-cromeno en una solución de dime- 
tilamina en etanol (28 mi, solución aproximadamente al 40 %) 
y se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 48 ho­
ras. Por separación del disolvente se obtiene el producto del 
titulo en forma de aceite naranja que se convierte en la sal 
hidrocloruro. Por recristalización en acetona se obtienen 
3¡13 g (64 %) de un sólido blanco, p.f. 185-187^0.

EJEMPLO 24
4-(l-Naftil)-2,2-dimetil-7-(3-metilamino-2-hidroxipropoxi)—

2H-cromeno
Se añaden 9,5 mi 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 mi de etanol y la solución se deja en reposo a la tem­
peratura ambiento durante 48 horas. Por separación del disol­
vente se obtiene el compuesto del titulo en forma de aceite
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naranja (3,2 g , 63 %).
s RMN (-rCDCl^): 8,54 (s, 3H, ^ - ) ,  8,48 (s, 3H, CH^-!, 

7,06 (s, 3H, N-CH^) 6,72 (¿, 2H, -OHCHg-), 6,05 (á, 2H, 
-CI^CH-), 4,51 (s, 1H, glvinilico), 3,40-3,80 (m, 3H, H aro­
máticos), 2,10-2,75 (m, 7H, H aromáticos).

EJEMPLO 25

4-(4-Trifluormetilfenil)-7-(2-hidro xi-3-dimetilaminopropoxi)-
2,2-dimetileromano 

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

EJEMPLO 26
Hidrobromuro de 7-(2-acetoxi-3-dimetilaminopropoxi)-2 .2-di- 

metil-4-(3-trifluormetilfenií)cromano 
Se añaden 0,4 g de hidruro sádico a una solución de 

4 g de 2,2-dimetil-7-(3-dimetilamino-2-hidroxi-propiloxi)-4- 
(3-trifluormetilfenil)cromano en tetrahidrofurano seco. Se 
añaden 0 , 8 mi de cloruro de acetilo dando un precipitado blar 
co instantáneo. Se agrega agua y la mezcla se extrae con 
óter. Por separación del disolvente a presión reducida se ob­
tiene un aceite que se cromatografía sobre alámina. Por elu­
ción con éter-éter de petróleo (1 :1 ) se obtienen 1 , 5  g de 
un aceite incoloro. Por tratamiento de este aceite con bromu­
ro de hidrógeno etéreo se obtiene el compuesto del titulo en 
forma de espuma blanquecina.

Análisis para &25H3 1 NO^F^Br.1HgO:

Calculado : C, 53,19; H, 5,89; N, 2 , 4 8 %
Encontrado: C, 53,57; H, 6,23; N, 2,49.
-r(CDCl̂ ), 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, d),
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5.95 (2H, d), 5,65-5,9 (1H, m), 4,75 (1H, dt), 3,75-3,335 
(3H, m), 2,75-2,3 (4H, m).

T(CDCl^), sal HBr: 8,7 (3H, s), 8,6 (3H, s), 8,15-
7.95 (2H, m), 7,8- (3H, s), 7,13 (3H, d) y 7,03 (3H, d) (am­
bos se aplastan hasta un singlete comdn con DgO), 6,45 (2H, 
t, se aplasta hasta un doblete con DgO), 5,85 (3H, m), 4,3- 
(1H, dt), 3,8-3,3 (3H, m), 2,8-2,15 (4H, m), ^4,3 (1H difusc 
desaparece con DgO).

EJEF4PL0 27
2.2-Dimetil-7-(3-dimetilamino-2-metoxipropoxi)-4-(3-trifluor-

metilf enil)cromano
Se añaden 5 g de 2,2-dimetil-7-(3-dimetilamino-2-hi- 

droxipropoxi)-4-(3-trifluormetilfenil)'cromano a 10 mi de bro­
muro de bencilo en benceno y la solución se deja en reposo 
durante 15 horas. Por separación del disolvente a presión re­
ducido y trituración del aceite con éter de petróleo se ob­
tiene la sal cuaternaria.

A 1,5 g de esta sal en 20 mi de diclorometano se aña­
den 5 mi de solución acuosa de hidróxido sódico al 50 % se­
guido de 1,2 mi de sulfato de dimetilo. Es1a mezcla se agita 
durante 2 horas y se añade 1 mi de solución concentrada de 
amoniaco. La mezcla se acidula con HC1 2N, se extrae con cío 
roformo y se seca la capa orgánica. Por* separación del disol­
vente a presión reducida se obtiene un aceite que se disuelve 
en etanol y se hidrogena empleando paladio al 10 % en carbón 
como catalizador. Por filtración de la mezcla a través de 
Celite y separación del disolvente a presión reducida se ob­
tiene un aceite que, cuando se alcaliniza (Na0H2N)y se ex­
trae con éter tiene unas propiedades espectroscópicas que cot¡ 
cuerdan con las del compuesto del titulo.

i
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'f(CDCl^) : 8,67 (3H, s), 8,59 (3H, s), 8,15-7,95 
(2H, m), 7,7 (6H, s), 7,5 (2H, d, J = 6Hz), 6,51 (3H, s), 
6,4-5,7 (4H, m), 3,7-3,3 (3H, m), 2,9-2,3 (4H, m)

En resumen, la Patente de Invención que se soli­
cita deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados del cromano de fórmula (I):

ORi 
- ! ^

O-CHg-CH-CHg-NRiRg
( I )

o una sal del mismo, donde R^ es un átomo de hidrógeno o 
un grupo alquilo C^_^ o bencilo; Rg es un átomo de hidróge­
no o un grupo alquilo C^_^ o está unido a R^ de manera que 
el radical NR^Rg ss un grupo heterociclico saturado de 5,6 
ó 7 miembros; R^ es hidrógeno o un grupo alquilo C^_^ o 
acilo C^_^; es un grupo aromático; R^ es un atomo de hi­
drógeno o un grupo alquilo C^_^; R^ es un átomo de hidróge­
no u un grupo alquilo C^ ^; X es -CHg- o un átomo de oxige­
no y la línea de puntos representa un enlace sencillo o do­
ble, cuyo procedimiento consiste.en hacer reaccionar un 
compuesto de fórmula (XII):

R* '

(XII)

o una sal del mismo, donde X, R^, R^ y Rg son los definidos 
en relación con la reivindicación 1, con un compuesto de 
formula (XIII) :
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OR,
Y-CH g- CH-CH^-NR^R^

o una. sal del mismo, donde R^, Rg y R^ son los definidos en 
relación con la reivindicación 1 e Y es un grupo desplaza- 
ble por un centro nucleofílico y después, si se desea, 
cuando es un átomo de hidrógeno, convertirlo en un grupo 
alquilo o acilo y/o cuando R^ y/o R2 son átomos
de hidrógeno, convertirlos en grupos alquilo C^_^.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
para la preparación de un compuesto de fórmula (III) :

(III)
O-CH2CHOH-CH2-Z 

.11o una sal del mismo, donde R es un átomo de hidrógeno, 
flúor, cloro o bromo o un grupo metilo, metoxi o trifluor-; 
metilo y Z es metilamino, dimetilamino, morfolino, piperidi 
no, pirrolidino o N-metilpiperazino.

3-- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
para la preparación de un compuesto de fórmula (IV) ó (V):
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donde Z es un grupo metilamino, dimetilamino, morfolino, 
piperidino, pirrolidino o N-metilpiperazino.

4.- Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que se solicite : 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL CROMANO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente memoria descriptiva que consta de veintinueve 
páginas mecanografiadas.
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