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10/mc. PS.28631-SD 2

La p resen te  invención  se  r e f ie r e  a un procedim ien­

to  p ara  l a  obtención de nuevos derivados de crcmeno.

La p resen te  invención t ie n e  por o b je to  un proced i-

miento p ara  l a  obtención  de compuestos de fóim ula g en era l:

5 en l a  cual l o s  r a d ic a le s  R̂  represen tan , independientemente, 

e l  uno del o tro , un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  t r i f lu o -  

rom etilo , un r a d ic a l  a lq u ilo  l in e a l  o ram ificado  en C^-C^ 

un r a d ic a l  c ic lo a lq u i lo  en C^-Cy, un r a d ic a l  a lc o x i en 

Cl-Cy, un r a d ic a l  c i c l c a l s u i l .  (C3-C7 ) o x i, un r a d ic a l  a lq u i 

10 leño (Cg-C^) d io x i, un r a d ic a l  h id rox i o un átcmo de halóge- 

no, y  n  = 1 c 2 ¡ rep re sen ta  un átomo de hidrógeno o un 

r a d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy, en p a r t ic u la r  un m etilo ; n es i -  

gu al a 0 o 1 ; X e Y represen tan  átomos de hidrógeno, y  Z es 

un r a d ic a l  h id ro x i, un r a d ic a l  a lc o x i en C ^-C ^ o un a lc a -  

15 n i l  (C^-Cy) o x i, donde Y y  Z, tomados conjuntamente, repre­

sentan  un átomo de oxígeno, o, cuando n =: 1, X y  Z pueden 

re p re se n ta r  igualm ente un en lace sim ple; A rep resen ta  un ra­

d ic a l  aminado, e leg id o  de en tre  e l r a d ic a l  m orfolino, lo s  

r a d ic a le s  de fórm ula:

2 0 * en l a  cual y  R^ represen tan , independientemente e l  uno

del o tro , un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy
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10

15

o c ic lo a lq u ilo  en Cg-Cy; o b ien  Rg y R^ forman, con e l áto­

mo de nitrógeno en e l que se  encuentran f i ja d o s ,  un r a d ic a l  

p iperid in o  eventualmente su b stitu id o  por un grupo fe n i lo  y 

un grupo ciano, o un r a d ic a l  te tr a h id r o p ir id i lo  eventualmenr- - 

te  su b stitu id o  por un grupo f e n i lo ;  l o s  r a d ic a le s  de fó im ula:

-  N -  (C H j-  -  N -  R^[ 2 p , 7
R  ̂ Rg

en l a  cual p e s ig u a l a 2, 3 o 4, R  ̂ y Rg represen tan , in ­

dependientemente e l uno del o tro , un átono de hidrógeno, un 

ra d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy o c ic lo a lq u i lo  en Cg-Cy, y  Ry r e ­

presen ta  un átono de hidrógeno, un r a d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy, 

c ic lo a lq u i lo  en Cg-Cy o un r a d ic a l  a r i lo x ia lq u i lo  (C^-Cy) 

o a r i l t io a lq u i lo  (C^-Cy); lo s  r a d ic a le s  de fórm ula:

/  \
-  N N -  B -  R./ o

en l a  cual B rep resen ta  un en lace s e n c il lo  o un r a d ic a l  a l -  

quileno en C ^-C ^ o h id ro x ia lq u ilen o  en C^-Cg eventualmente 

e s te r if ic a d o  por un r a d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy o e s te r if ic a d o  

por un ra d ic a l ( a lq u il  C^-Cg) carbon ilo , t a l e s  como, por e- 

jemplo, lo s  r a d ic a le s

-CHg-CH-

0H

-CHn-CH- 
^ [

0-C 0-alqu ilo  (C^-Cg) 

OH

-  CH -  CH -

CHg O-CO-alquilo (C^-Cg)

-CHg-CH-

CH
t
CH,

CH,

O-alquilo(C^-Cy)

-  CH -
t

¡ OH 

, CH -

CHg 0 -a lq u ilo  (C^-Cy)
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o e l  r a d ic a l  CHg-CO-; Rg rep resen ta  un átomo de hidrógeno, 

un ra d ic a l  fe n i lo , fen o x i, f e n i l t io ,  fu r i lo ,  t ie n i lo ,  p i r i -  

d i lo  o cromenilo, pudiendo e s to s  r a d ic a le s  s e r  mono-,, d i-  

o t r i - s u b s t i tu íd o s  por un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l  

5 tr if lu o ro m e tilo , un r a d ic a l  h id ro x i, un r a d ic a l  a lq u ilo  en 

C^-Cy, un r a d ic a l  a lc o x i en C^-Cy, un r a d ic a l  CĤ OH, un áto­

mo de halógeno, un r a d ic a l  a lc a n i l  (C^-Cy) o x i, un r a d ic a l  

C00 a lq u ilo  (C^-Cy), un r a d ic a l  CHgO a lq u ilo  (C^-Cy), un 

r a d ic a l  CĤ OCO a lq u ilo  (C^-Cg), un r a d ic a l  COO-CO a lq u ilo  

10 (C^-Cg) o un r a d ic a l  a lq u ilen o  (C^-C^) d io x i, y su s s a le s

de ad ic ió n  con ác id o s farm acéuticam ente ac e p tab le s .

Las s a le s  de ad ic ió n  pueden se r , principalm ente, 

l a s  formadas con l o s  ác id o s  h a lo h íd rico s , su lfú r ic o , n í t r i ­

co, m aleico , fum árico, metan su lfó n ic o , l á c t i c o ,  su ccín ico , 

15 t a r t á r ic o  y  con s a le s  m e tá lic a s  á c id a s , t a l e s  como e l o rto - 

fo s fa t o  d isó d ico  y  e l  su lfa to  m onopotásico.

Además, l a s  b a se s  l i b r e s  pueden e s t a r  b a jo  forma 

h id ra tad a  o prácticam ente anhidra.

Una c la s e  p a r t ic u la r  de compuestos de fórm ula I  

20 e s  l a  c o n st itu id a  por lo s  compuestos de e s t a  fórm ula y  en

l a  cual R̂  rep re sen ta  un átomo de hidrógeno o un r a d ic a l  a l­

coxi en C^-Cy; Rg rep re sen ta  un átomo de hidrógeno; n e s  i -  

. gu al a  0 o 1 ; X e Y represen tan  átomos de hidrógeno, y z 

rep resen ta  un r a d ic a l  h id ro x i; donde Y y  Z, temados conjun- 

25 tamente, represen tan  un átomo de oxígeno, o, cuando n = 1,

X y Z, tomados conjuntamente, pueden rep re se n ta r  un enlace 

s e n c i l lo ;  A rep resen ta  un ra d ic a l  aminado, e leg id o  de entre 

lo s  r a d ic a le s  de fórm ula:
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-  N

R3

en l a  cual Rg y  R^ represen tan , independientemente e l  uno 

del o tro , un átono de hidrógeno o un r a d ic a l  a lq u ilo  en 

C^-Cy, o b ien  Rg y forman, con e l átomo de n itrógeno a l  

que están  f i ja d o s ,  un ra d ic a l  p ip erid in o  eventualmente 

5 su b stitu id o  por un grupo fe n i lo , o por un grupo fe n i lo  y 

por un grupo ciano, o un r a d ic a l  te tr a h id r o p ir id i lo  even­

tualmente su b stitu id o  por un grupo fe n i lo ,  lo s  r a d ic a le s  de 

fórmula

-  N -
t
Rg

en l a  cual p es ig u a l a S, 3 o 4 ; Rg y  Rg son r a d ic a le s  a l ­

io  qu ilo  en C^-Cy, y Ry rep resen ta  un r a d ic a l  fe n o x i(a lq u ilo  

en C^-Cy) o f e n i l t io ( a lq u i lo  en C^-Cy), y lo s  r a d ic a le s  de 

fórm ula:

/ \
-  N N -  B -  Ro/ o

(CHg)p -  N -  Ry 

^6

en l a  cual B rep resen ta  un en lace  s e n c il lo , un r a d ic a l  a l ­

q u il eno en o h id ro x ia lq u ilen o  en Cg-Cg, y  Rg rep re-

15 sen ta  un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  fe n i lo ,  un ra d ic a l  

a lq u ilo  (C^-Cy) fe n i lo , un r a d ic a l  a lc o x i (C^-Cy) fe n i lo , 

un r a d ic a l  fen oxi eventualmente mono- d i-  o t r i - s u b s t i tu íd o  

por un ra d ic a l a lq u ilo  en C^-Cy o a lc o x i en C^-Cy, un ra d i­

c a l f e n i l t io ,  p i r id i lo  o crom enilo, a s í  como su s s a le s  de 

20 ad ic ió n  con ác id o s farm acéuticam ente a c e p ta b le s .

Entre e s ta  c la se , una c la s e  particu larm en te  pre­

fe r id a  de compuestos es aq u é lla  de lo s  compuestos de fórmu-
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l a  I  en l a  que z e s  un r a d ic a l  h id rox i o X y Z, tomados con­

juntam ente, forman un en lace  se n c il lo , y  especialm ente aqué­

l l o s  en lo s  que A e s un r a d ic a l  de fórm ula:

y-------\
-  N N -  B -  Ra '

'-------f .3

y  muy particu larm en te  un r a d ic a l

5 o un ra d ic a l

r
-  N

\ - /
N -  (CH g^

Los compuestos de fórm ula I  son preparados a  p a r­

t i r  de compuestos de fórm ula:

en l a  cual , m y  Rg tien en  l a s  s ig n if ic a c io n e s  dadas an te s.

A sí, l o s  compuestos de fórm ula I  en l a  que Y y z 

10 rep resen tan  conjuntamente un átomo de oxígeno y  en l a  que 

n = 1 , son obtenidos por reacc ión  de un compuesto de fórmu­

l a  I I  con una amina de fórm ula HA, en p resen c ia  de una fu en ­

te  de form aldehido, t a l  como e l  form aldehido o e l  triox im e- 

t i le n o .

15 En g en era l, se  e fe c tú a  l a  reacc ió n  de Mannich de

l a  manera s ig u ie n te :
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Se c a lie n ta  a r e f lu jo  en 1 l i t r o  de d iso lv en te , 

por ejemplo e tan ol, 1 mol de a c e t i l  cromeno de fórm ula I I  y 

0 ,8  mol de amina HA b a jo  foim a de c lo rh id ra to . A menudo e s 

ven tajoso  reañ ad ir 1 a 2 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  concentra- 

5 do. En general se  añade, en 2 a  4 horas y  a pequeñas por­

cion es, 3 a 6 m oles de tr io x im e tile n o . Se mantiene l a  reac­

ción  a  r e f lu jo  en tre  6 y  20 h oras. Dejando e n fr ia r ,  se  fo r -  " 

ma un p rec ip itad o  que es escu rrid o  y c r i s t a l iz a d o .  En c i e r ­

to s  ca so s es n ecesario  e lim in ar un poco de d iso lv e n te  p ara  

10 obtener e s te  p re c ip itad o , o reañ ad ir  é te r  s u lfú r ic o .

Los compuestos de fórm ula I  .en l a  que Y y  z repre­

sentan  conjuntamente un átomo de oxígeno, y  en l a  cual 

n = 0 son obtenidos por bromación de un compuesto de fórmu­

l a  I I  y reacc ión  del compuesto bromado obtenido, de fórm ula:

C0CH?Br

( I I I )

15 con una amina de fórm ula HA.

El derivado bromado I I I  puede s e r  preparado ha­

ciendo reacc ion ar a unos 0°C, 1 mol de bremo sobre un mol 

de compuesto de fórm ula I I  d isu e lto  en un d iso lv e n te , gen e­

ralmente é te r  su lfú r ic o , o in c lu so  por reacc ió n  d e l bromuro 

20 cúprico sobre un compuesto de fórm ula I I ,  en r e f lu jo  en un 

d iso lv en te  in e r te .

La reacc ión  de e s te  derivado bromado sobre l a  a -  

mina se  e fectú a , en general y  ventajosam ente, haciéndolos 

reacc ion ar mol a  mol, en p re sen c ia  de 2 m oles'd e  agente a l ­

ca lin o  t a l  como e l carbonato de p o ta s io  y  en un d iso lv e n te25
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t a l  cono l a  acetona y  l a  m e tile t i lc e to n a , por ejem plo. La 

reacc ió n  se  e fe c tú a  en f r í o  y  b a jo  a g ita c ió n .

Los compuestos ce tón ico s de fórm ula I ,  preparados 

de e s t a  manera, pueden s e r  reducidos a  a lco h o le s de fórm ula 

5 I  (Y = H y  Z = OH) según l o s  métodos c lá s ic o s ,  por ejemplo 

con BH^K en m etanol.

Los a lco h o le s de fórm ula I  pueden se r  e t e r i f i c a ­

dos o e s t e r i f ic a d o s  según métodos c lá s ic o s  para conducir a 

. l o s  compuestos de fórm ula I ,  en l a  cual Y = H y  Z = a lc o x i 

1 0 ' o a l  c a n il o x i.

Los compuestos de fórm ula I  en l a  cual X y  Z re -  

p resen tan  un en lace s e n c il lo , es d e c ir , l o s  compuestos de 

fórm ula:

son obtenidos por d esh id ratac ió n , generalmente en medio á c i-  

15 do, de l o s  compuestos de fórm ula I ,  en l a  cual Z es un ra­

d ic a l  h id ro x i.

Los ejem plos s ig u ie n te s  i lu s t r a n  l a  preparación  

de lo s  compuestos de fórm ula I .

EJEMPLO 1.

20 C lorh id rato  de (2H crom enil-3)-1 (N-m etil p ip era-

c in o )-3  propanona-1 .
/-------^

R, =  Rp = H; Y y  Z = 0; n = 1 ; A = -N _____ ^N-CĤ

Se d isu e lv e  0 ,5  mol de 3 - a c e t i l  2H cromeno en 250 

mi de e tan o l, atemperando. Se añade 0 ,4  mol de c lo rh id ra to  

25 de N-metil p ip erac in a  en 250 mi de etanol y  1 mi de ácido
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c lo rh íd r ic o  concentrado. Se añade, en 2 h oras y  a  pequeñas 

porciones, 3 m oles de tr io x im etilen o , y  se  mantiene en r e ­

f lu jo  durante una noche. Se foim a poco a poco un p r e c ip ita ­

do am arillo  p á lid o . Se d e ja  e n fr ia r  y  se  f i l t r a .  Se la v a  e l 

5 p rec ip itad o  con etan ol, después con é te r . Se seca  en e l  de­

secador a 90°C. Se r e c r i s t a l i z a  en e l mínimo de agua.

F == 228°C.

EJEMPLO 2

C lorh idrato  de (2H crom enil-3)-1 (N^-metil p ip era- 

10 c in o )-3 p ro p a n o l- l .

Se d isu e lv e  0,1 mol del c lo rh id ra to  obtenido en 

e l ejemplo 1, en 400 mi de m etanol. Se añade 0 ,22 mol de m^* 

t i l a t o  de sodio en so lu ción  m etan ó lica . Se e n fr ía  a  unos 0 

a 5°C y  se  añade 0 ,4  mol de borhidruro de p o ta s io . Se d e ja  

15 b a jo  a g ita c ió n  durante una noche. Se evapora en v ac ío  s in  

c a le n ta r  y se  recoge con una m ezcla éter/H^O.

Se la v a  l a  f a s e  e té re a  con agua, se  se c a  y  evapo­

ra . Se obtiene un a c e ite  am arillo  p á lid o , del que se  prepara 

e l c lo rh id ra to  por ad ic ió n  de ác ido  c lo rh íd r ic o . F = 220°C. 

20 EJEMPLO 3

C lorh idrato  de (2H crom énil-3)-1 (N -fen il p ip era- 

ciño )-2 etanona-1 .
/-------- ^

R. = R„ = H; n = 0; Y y Z = 0; A = -N N-Ph
*  ̂ ' /

a) Preparación  de l a  bromo-2 (2H crom enil-3)-1 etanona-1.

25 Se d isu e lv e  0 ,2  mol de a c e t i l - 3  2H cromeno en 250

mi de é te r  e t í l i c o  y  10 mi de m etanol. La so lu ció n  es r e f r i ­

gerada a  en tre  0 y  5°C. se  añade b a jo  a g ita c ió n  0,21 mol de 

bremo, g o ta  a  g o ta . Se d e ja  durante 2 h oras a tem peratura
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s

o rd in a r ia . Se añade 25 g de, carbonato de p o ta s io  anhidro y 

se  evapora a sequedad. El resid u o  p asto so  es colocado den­

tro  de un balón  con 600 mi de hexano y  llev ad o  a r e f lu jo  du­

ran te  1 hora. Se decanta en c a lie n te , d e ja  e n fr ia r , se  co lo- 

5 ca en e l congelador l a  so lu c ió n  orgán ica . Se d ep ositan  c r i s ­

t a l e s  de am arillo  moreno, de una pureza s u f ic ie n te  p ara  lo  

que s ig u e . Una m uestra r e c r i s t a l i z a d a  dos veces de hexano da 

la r g a s  ag u ja s  am arillo  p á lid o . F =  87°C.

R.M.N. CHg-Br S 4 ppm 2H

CHg-0 S 4 ,8  ppm 2H

b) C lorh id rato  de (2H crom enil-3)-1 (N -fen il p ip erac in o )-2  

1 o etanona-1.

Se d isu e lv e  0 ,02  mol de N -fen ilp ip erac in a  en 100 

mi de acetona anh idra. Se añade 0 ,04  mol de carbonato de 

p o ta s io  seco y  se  e n fr ía  l a  so lu c ió n  a  en tre  0 y  5°C. Se a- 

ñade lentam ente una so lu c ió n  de 0 ,02 mol d e l derivado bro- 

15 mado obtenido en (a) en 60 mi de acetona. Se deja- rev en ir  a 

l a  tem peratura ambiente y  se  d e ja  durante una noche b a jo  ar- 

g ita c ió n . Se v ie r te  en agua, se  f i l t r a  e l p re c ip itad o  y  s e ­

ca . Se d isu e lv e  en isopropanol y  prepara e l c lo rh id ra to  por 

ad ic ió n  de é te r  c lo rh íd r ic o . F = 260^C.

20 Una m uestra de l a  b a se  e s r e c r i s t a l i z a d a  en é te r

is o p r o p i l ic o .  F : 165°C.

R.M. N. ( 4 ) c a r a c t e r í s t i c a

á : -CH^-O S 5 ppm 2H

J  : -CO-CHg- S 3 ,5 ppm 2H

EJEMPLO 4

C lo rh id rato  de (2H crom enil-3)-1 (N -fen il p ip era-
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5

10

c in o )-2 e tan o l-1 .
7------- ^

R< = 1 ^  = H; n = 0 ;  Y = H; Z = 0H; A = -N N-Ph

Se d isu e lv e  0,01 mol del c lo rh id ra to  obtenido en 

el ejemplo 3, en 200 mi de m etan o l..S e  añade 40 mi de una 

so lu ción  0 ,5  N de m e tila to  de sodio  en m etanol. Se r e f r i g e ­

ra  a entre 0 y 5°C. Se añade, a pequeñas porcion es, 0 ,03 

mol de borhidruro de p o ta s io . Se d e ja  rev en ir  a tem peratura 

o rd in aria  y se  a g i t a  durante una noche.ge evapora en vacío  

a b a ja  temperatura, recoge en é te r , la v a  con agua, seca l a  

f a s e  e té re a  y evapora en v ac ío . Se r e c r i s t a l i z a  en metanol

e l a c e ite  obtenido. Se obtiene c r i s t a l e s  b lan co s. F = 175°C

R.M.N. (CDClg) J  c a r a c t e r í s t i c a s

= -a-CHs- (cromen.) S 4 ,8  ppm 2H

: H-C-OH T 4 ppm 1H

: OH S 3,9 ppm

in tercam biab le  DgO 1H

En l a  ta b la  s ig u ie n te  se  ha reunido l a s  c a ra c te ­

r í s t i c a s  de lo s  d ic lo rh id ra to s  o de l o s  m onoclorhidratos de 

lo s  compuestos de lo s  ejem plos 1 a  4, a s í  como l a s  de o tro s  

15 c lo rh id ra to s  de compuestos de fórm ula I  (en l a  cual Rg -  H), 

preparados de manera an áloga.
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Ex. n "  y Z . A . F . _

1 H 1 ' '' 0
' - 228°C

2 * H 1 H OH -  ' O "  -  %  ' 222°C

3 ". H 0 . C -J - -  € '  - #  . '
260 ° C

7 * 4 H . 0 H OH -  " 0 "  - #  - ' .
210°C -

5 H 1 ' C ''
¡ ^-CH - * . 

-,NH— CH . .
' . *^C H ^ '

214°C

6- H 1 'H ' OH
- / C H 3 . -

-NH -C H  ^ . ; ' 
* ^ C H ^  - . -

122°C

. 7 H 1 C
/ %  . .

J- . - 
' C"3 - . *  ;

175 °C

s . H 1 H OH / * ^ 3  - —-  : -
. 'C"3 - . *

156°C

9 H 1 * C3 - 
!t ......

236° C

. 1 0 - H 1. H OH * -  . .
204 °G

,..11 - H 1* t3 -  N ^ N  -  0' 225 °G '

. 12 * H 1 ! H 
< OH -  ""Z -  ^ 2- ,  °  - #

2Ô8 °C

13 H 1 3 . -  -  CH^- CHg- 0 ^  

' *

232°C

14 H* 1 - * H OH .-  "  ^ 2"  ^ 2"  °
CĤ

220°C

<



*

3.8t?2 # -  0 n Q *  - HO H 0 H 92

3.8L2 0 0 H S3

0.8L2

S-p

0 "̂ W3 -^H3. -  i /^ N  -  

^H3

HO H o' H t?2

3. 8 ¡72

CH3 - -.

0 -^H3 -^H3 N ^N  -  

'^H3 . '

(3 - 0 ' H C3-

3o2E3 Q -^H3 -^H3 -  - HO H ' 0 H 23

3.922 {O }"  Ó "^H3 -^H3 -  N^¡N - Í3 0 H L2

9.SS3 {^ -^ H 3  -^H3 -  f ^ N  - HO H 0 H 02 .

3.852 - t3 - . - 0 H. 6 L -

3.2C3* HO . ' H 1 . H SL

3.083 C!. '-. .. i- ' H ¿L

3.322
' . ' -  ' "

0 -^H3 -  N ^ N  -
c -^H3 ' - -

.HO H T H 9L

3.9L3

^H3 . ' '

o - ^ n  -  . Q .  -
ĈH3

*0 '- 1 H SL

. . V . Z Á u 1H ^3

CL
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-------- 1 -  -
Ex. i n X Y A F.

27 H 0 * H OH
/ C H

-  NH-CH
^ 3  * _ -

ie5=c

28 . H 0 H OH
* / C H 3

- N H - C - C H -

^ 3

198=0

29 H 1 - 0 -  hTA
V-V

218°C

30 H 1 H OH.
0

! 146°C

31 H 0
1

0 - f /  * N - octyl *. 
V- /

252=0

.32 H o H OH — - octyl
w

240=0

33 * H 0 0
OH.

231=C

34
'

H 0 H OH

* CH3

212°C

- 35 H 0 0
OCH­

-  N ^ \  * 232°C

35 H

t

0 H OH
OCH,

-
204°C

. 37 H 0 0
/ \ / = \

- 245°C

38 H 0 H OH N - í  \ - O ^ L  * \__/ V f  3 204 °C

39 H 0 0 /"A  KL-  N N -fT . . 
'—^

220°C

40 H 0 H OH
- O Û

204°C

41 ' H 1 0 / = \
-  ^ 242°C

42 H 1 H OH . - " O ' ' - . 22D°C
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K*v ! R, j 1 n X Y A- F.

43 H 0 0 - O - ' " z - Q  . 235°C

44 H 0 H OH - 0 - ^ - 0  - 220°C

45 H 1 0
- O '  - ^ 3 - 0 240°C

46 H 1 H OH -  N J j  - t C ^ - Q 215°C

47 H 0 0 -  O 278°C

48 H 0 OH -  O  - ( ' " 2 '3- Q 270°C

49 H 1 0

CH3

-  Q .  -(=H 2¡3-0

-

246°C

50 H 1 H CH

CH3

- 0 - ^ 3 - ° - P  '
^ 3

218°C

51 H 0 0

. CH- 
^ \  ^

- V _ ) <  0 - / J >  ,

-j

220°C

52 H 0 H OH

. CH3

-  - ( ^ ¡ 2-  o - Q

^ 3

205°C

53 H 0 0 -  - ( ^ 2 )3-  0 OCH3

OCĤ

200°C

54 H 0 H OH
^  ^  

- ^  - ( ° ^ 3 - ° O f  "3"3

OCH3

198°C

55 H 1 0 -  ¡' ¡' - ^ " 2 )3-  °  - O
CĤ  CĤ

265°C

56 H 1 H OH - N - ^ 2 )3-  N - ¡ ^ 2 )3-  0 - Q
CHg CHg

24C°C
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Ex;-' n X Y . A F.

57 H 0 . 0 -  N "(CHg)g- N -(CHg)^- 0 
CMg CĤ

276°

58 H 0 H OH
CH- OH, * . 3 3 .

255°C

59 H 1 0 -  f Q  -  CH -̂ ÇH -  CH^- 0 - Q
OH

228°C

SO H i H OH -  N ^N  -  CHg- ÇH -  CHg- 0 
OH

!
192°C

61 H 1 0 244°C

62 H 1 H ' OH- - t Q < - ( 0 .3 )3- s  - Q 222=C

63 H 0 0
/ --  ̂ y-=\

250°C

64 -H 0 H OH -  O '  = O 225°C

65 1 0 -  Q .  - ( 0 .3)^- 0 - Q 245°G

65 H 1 H OH - Q . - ( 0 . ^ - 0  - Q 233°C

67 H *0 0 - O  - i c " A - °  - Q 222=C

68 H 0 . H OH -  O  - ^ 4-  ° - Q 210°C

69 H 1 0 248=0'

70 H 1 H OH 1E5°C

71 H 0
Í

0 210=0

72 H 0 i H 

!

OH
i

__________L
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Ex. " i n X Y * A F.

73 H 1 . 0
- ' 0 - 0 218=*C

74 H 1 H OH
- " O O  .

204 °C .

73 H 0 0 230°C

76 H 0 H OH
- O O

254°C

77 H -1 0
- o o 205°C

78 H .1 H OH - < 3 0 216°C

79 H 0 0
- - " O O

214°C

80 H 0 H OH
- o o 230°C

81 H 0 0 -  ' 2KTC

82 H 0 H OH 233°C

)

-83 5-0,7,e 1 0 -  t Q f  -(ty .^ 3 -  o 203°G

84 6-0Me 1 H OH "  d ) ^  ."^^2^3** ° 210*0

85 7-0Me 1 0
- 0 - ^ 3 - °  O

235°C ì

86 7-0Ms .1 H OH " O  O
240°C

' 87 6-OMe ..1 0
- * 0 - ( ^ 3 - S  O

195'C

ea 6-OMe .1 H OH -  O  s  - Q lB8°C
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EJEMPLO 89

/[2H -crom en il-3)-3  propeno-2il7-1 - / ( f  enoxi )-3  

p ro p il7 "4  p ip erac in a  d ic lo rh id ra to .

IV : R,, = Rg = H; A = -N N -(C H g )g -0 -/^ " \

Se d isu e lv e  20 g de c lo rh id ra to  del aminoalcohol 

5 correspondien te a l  ejemplo 18, en l a  m ezcla e tan o l/agu a a 

50%. Se añade 20 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  6 N y se  l le v a  a  

r e f lu jo  durante 2 h o ras. Por enfriam iento se  p re c ip ita n  es­

camas nacaradas, que son e sc u rr id a s  y  r e c r i s t a l i z a d a s  de l a  

m ezcla e tan o l/agu a  60/40 . Punto de fu s ió n : 270-275°C (d es- 

10 composición, 21 O^C) .

Espectro  R.M.N. sobre l a  b a se  (CDCl^) : 3 c a r a c t e r í s t i c a s  :

CH -  CHg -  N < 2H 3,3  ppm (d)

CH -  CHg -*N<^ 1H centrado h ac ia  5,8  ppm

CH -  CHg -  N < 1H 6 ,4  ppm ( s )

15 EJEMPLO 90

/(2H -crom enil-3)-3  p r o p e n o - 2 i l /- 1 - /I fe n i l t io ) - 3  

p ro p il7 -4  p ip erac in a  d ic lo rh id ra to .

IV : R.j =  Rg =  H ; A =  -N  N-(CHg) S-

Es preparado operando como en e l  ejemplo 8$ . Pun­

to  de fu s ió n  27 5°C.

20 Los compuestos de fórm ula I  y su s s a le s  de ad i­

ción  con ác id o s farm acéuticam ente ac ep tab le s , poseen prop ie­

dades b ro n co d ila tad o ras y una a c tiv id a d  co rrec to ra  de l a s  

anom alías del ritm o card iaco , y  pueden s e r  u t i l iz a d o s  en te ­

ra p é u tic a  como bron co d ila tad o res y  a n tia rr itm iz a n te s .
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A continuación se  dará re su lta d o s  de lo s  e stu d io s  

farm acológicos que ponen de ev idencia e s t a s  p rop iedades. 

a) A ctividad b ron co d ilatad o ra .

Se in v e s t ig a  una a c tiv id a d  b ron cod ilatad ora  en e l 

5 cobaya, por i . v .  sobre e l broncoespasmo inducido con h is t a -  

mina, según l a  té c n ic a  de H. Konzett y R. R ó ss le r  (Arch.

Exp. Path. pharmakol. 1949 78 210-224).

Los compuestos de fórm ula I ,  adm in istrados a  do­

s i s  ún ica de 0 ,5 a 3 mg/kg por v ía  i . v . ,  conducen a  una d is -  

10 minución del broncoespasmo, de 25 a  85%. E sto s re su lta d o s  

e stán  expresados en p o rcen ta je  de v a r ia c ió n  con re sp ecto  a 

l a  amplitud del broncoespasmo t e s t ig o .

A t i t u lo  de ejem plo:

Productos D osis % de dism inución d e l 
broncoespasmo

Ejemplo 4 1 mg *r83%

" 10 1 mg. -71%

" 12 1 mg - 60%

" 18 1 mg -70%

" 42 0, 5 mg ' -26%

" 60 1 mg -55%

" 62 0, 5 mg -81%

" 66 0 ,5  mg '-30%

" 70 0 ,5  mg -72%

" 81 0 ,5  mg -81%

" 86 0 ,5  mg -49%

" 89 1 mg -63%



2o

b) A ctiv idad  co rrec to ra  de l a s  anom alías del ritmo card iaco .

La a c tiv id a d  ha sid o  in v e stig ad a  en e l perro anes­

te s ia d o  con p e n to b arb ita l, que p resen ta  a r r itm ia  y taq u ica r­

d ia  v e n tr ic u la r  como consecuencia de l a  inyección  de una do­

s i s  determinada (40 a 100 ^ /k g )d e  ouabaina. Los compuestos 

de fórm ula I ,  y  más particu larm en te  l o s  compuestos 12, 14, 

20, 26, 67 y  84, adm in istrados por v ía  venosa a d o s is  ú n icas 

de o, 5 -a 5 mg/kg, producen una p ro tecc ió n  fre n te  a  l a s  a r r i t  

m ías provocadas por l a  ouabaina.

Por lo  demás, lo s  compuestos de fórm ula I  se  han 

m ostrado poco tó x ic o s  por v ía  o ra l y por v ía  in traven osa , 

tan to  durante e l  e stu d io  de l a  to x ic id ad  aguda como de l a  

to x ic id a d  cró n ica .

\
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Procedimiento para l a  obtención de nuevos de­

r iv ad o s del cromeno, compuestos de fó im ula g en era l:

CHX ( C ^ n  A
( I )

en l a  cual lo s  r a d ic a le s  R̂  represen tan , independientemente

5 rom etilo , un r a d ic a l  a lq u ilo  l in e a l  o ram ificado  en C^-C^g,

un ra d ic a l c ic lo a lq u ilo  en Cg-Cy, un r a d ic a l  a lc o x i en 

C^-Cy, un r a d ic a l  c ic lo a lq u i lo  (Cg-Cy) o x i, un r a d ic a l  a l -  

quileno (Cg-C^) d io x i, un r a d ic a l  h id ro x i o un átomo de ha­

lógeno, y m = 1 o 2 ; Rg rep resen ta  un átomo de hidrógeno o 

10 un ra d ic a l a lq u ilo  en &¡-Cy, en p a r t ic u la r  un m etilo , n e s 

. ig u a l a 0 o 1, representando X e Y átomos de hidrógeno, y Z 

e s  un ra d ic a l  h id ro x i, un ra d ic a l  a lc o x i en C^-C^g o un a l -  

can il (C^-Cy) ox i, donde Y y z tomados ju n to s, represen tan  

un átomo de oxígeno, o cuando n -  1, X y z pueden represen-r 

15 t a r  igualm ente un en lace s e n c il lo ;  A rep resen ta  un ra d ic a l 

amminado, e leg id o  de entre e l r a d ic a l  m orfolino, lo s  rad ica ­

l e s  de fó im ula: "

en l a  cual Rg y  R^ represen tan , independientemente e l  uno 

del o tro , un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  a lq u ilo  en 

C^-Cy o c ic lo a lq u ilo  en Cg-Cy, o b ien  Rg y  R^ foiman, con 

e l átomo de n itrógeno con e l que e stán  unidos, un r a d ic a l

e l uno del o tro , un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  t r i f lu o -

N

20
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p ip er id in o  eventualmente su b stitu id o  por un grupo fe n ilo , o 

por un grupo fe n i lo  y un grupo ciano, o un ra d ic a i  te tr a h i-  

- d r o p ir id ilo  eventualmente su b st itu id o  por un grupo f e n i lo ;  

lo s  r a d ic a le s  de fórm ula:

-  N -  (CH-)^ -  N -  R^
, .  ^ ?  i '

- - *5  ^6

5 en l a  que p e s  ig u a l a 2, 3 o 4, R  ̂ y Rg represen tan , inde­

pendientemente e l uno del o tro , un átono de hidrógeno, un 

r a d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy o c ic lo a lq u i lo  en C^-Cy, y Ry r e ­

p resen ta  un átomo de hidrógeno, un , r a d ic a l  a lq u ilo  en 

C l-C ,, c i c lo a lq u i l .  en C^-C, c un r a d ic a l  a r i l o x i a lq u i l .

10 (C^-Cy) o a r i l t io a lq u i lo  (C^-Cy), l o s  r a d ic a le s  de fórm ula:

/------- \
-N  N-B-Rp

en l a  cual B rep re sen ta  un en lace  s e n c il lo , o un ra d ic a l  a l­

q u il eno en o h id ro x ia lq u ilen o  en Cg-Cg eventualmente

15 e te r i f ic a d o  por un r a d ic a l  a lq u ilo  en.C^-Cy o e s te r if ic a d o  

por un r a d ic a l  ( a lq u i l  C ^-Cg)carbonilo t a l e s  como, por ejem­

p lo , l o s  r a d ic a le s :

-CHo-CH- 
2 ]

OH

CHg-CH-

0—C0—a lq u ilo  (0^—Cg)

-CHg-CH-CHg-

OH

- CH -  CH -

-CHg-CH-

O-alquilo(C^-Cy)

-  CH -  CH -
) )
CHg OH

-  CH- -  CH -  
! ^
CHg 0-alqu ilo(C ^-C y)

CHg O-CO-alquilo(C^-Cg)
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o e l ra d ic a l  -CHg-CO-; Rg rep resen ta  un átomo de hidrógeno, 

un ra d ic a l  fe n ilo , fen ox i, f e n i l t io ,  f u r i lo ,  t ie n i lo ,  p i r i -  

d i lo  o crcm enilo, lo s  cu a le s  pueden e s t a r  mono-, d i-  o t r i -  

' su b st itu id o s  por un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l  t r i f lu o -  

5 rom e t i lo ,  un ra d ic a l h id ro x i, un ra d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy,

un ra d ic a l a lc o x i en C^-Cy, un ra d ic a l  CHgOH, un átomo de 

halógeno, un ra d ic a l  a lc a n il  (C^-Cy) o x i, un ra d ic a l  C00 

a lq u ilo  (C ^-C y), un r a d ic a l  CHgO a lq u ilo  (C ^-C y), un r a d ic a l  

CHgOCO a lq u ilo  (C ^-C g), un r a d ic a l  COO-CO a lq u ilo  (C ^-C g) o 

10 un r a d ic a l a lq u ilen o  (Cg-C^) d io x i, y  su s s a le s  de ad ic ió n  

con ác id o s farm acéuticam ente ac e p tab le s , c a rac te r iz ad o  por 

e l hecho de que se  hace reacc io n ar un compuesto de fórm ula 

I I

en l a  que R^, m y Rg tien en  l a s  s ig n if ic a c io n e s  dadas an te- 

15 riorm ente, ya sea  con (a) una amina de fórm ula HA, en l a

que A tien e  l a  s ig n if ic a c ió n  dada anteriorm ente, en presen ­

c ia  de una fuente  de form aldehido, obteniendo a s í  un com­

puesto de fórm ula I  en l a  que Y y  Z represen tan  un átcmo de 

oxígeno y en l a  que n -  1, ya se a  con (b) un agente de bro- 

20 mación, y  se  hace reacc io n ar e l compuesto bromado obtenido, 

de fórm ula I I I

COCH2 Br
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con una amina de. fórm ula HA, obteniendo a s í  un compuesto de 

fórm ula I  en l a  que Y y Z represen tan , conjuntamente, un á- 

: tomo de oxígeno y  n = o, y eventualmente se  reduce lo s  com-

p u esto s ce tón ico s de fórm ula I  a s í  obtenidos, a lo s  alcoho- 

5 . l e s  correspondien tes, y  eventualmente se  e t e r i f i c a  o e s te -  

- r i f i c a  l o s  a lco h o le s de fórm ula I  a s í  obtenidos, o se  desh i­

d ra ta  lo s  a lco h o les de fórm ula I  a s í  obtenidos, en lo s  que 

n = 1 .

10

15

2. procedim iento para l a  obtención de nuevos de­

riv ad o s del cromeno, según l a  re iv in d ic ac ió n  1 , c a ra c te r iz a ­

do por e l  hecho de que rep resen ta  un átomo de hidrógeno 

o un r a d ic a l  a lc o x i en C^-Cy; Rg rep resen ta  un átomo de h i­

drógeno; n e s  ig u a l a  0 o 1 ; X e Y represen tan  átomos de 

hidrógeno, y Z rep resen ta  un r a d ic a l  h id r o x i; o Y y  Z, toma­

dos conjuntamente, represen tan  un átomo de oxígeno; o, 

cuando n = 1, X y  Z, tomados conjuntamente, pueden represen­

t a r  un en lace s e n c i l lo ;  A rep re sen ta  un r a d ic a l  aminado, e- 

le g id o  de en tre  lo s  r a d ic a le s  de fórmula

-N

en l a  que Rg y  R^ represen tan  independientemente e l uno del 

20 o tro , un átono de hidrógeno o un r a d ic a l  a lq u ilo  en C^-Cy, 

o b ie n  Rg y  R^ forman, con e l átono de n itrógeno con e l que 

e stán  f i ja d o s ,  un r a d ic a l  p ip erid in o  eventualmente su b st i­

tu id o  por un grupo fe n i lo , o por un grupo fe n i lo  y un grupo 

ciano, o un r a d ic a l  te tr a h id r o p ir id i lo  eventualmente su b s t i­

tu ido  por un grupo f e n i lo ;  lo s  r a d ic a le s  de fórm ula25
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N
!
R.

(CHs)p N
]
R,

en l a  que p e s  ig u a l a 2, 3 o 4 , R  ̂ y Rg son r a d ic a le s  a l ­

q u ilo  en C^-Cy y  Ry rep resen ta  un r a d ic a l  fen oxi (a lq u ilo  

en C^-Cy), o f e n i l t io  (a lq u ilo  en C^-Cy), y  l o s  r a d ic a le s  

de fórm ula

/------- '
-  N N B -  R^

5 en l a  que B rep resen ta  un en lace s e n c il lo , un ra d ic a l  a lq u i-  

leno en C ^-C ^ o h id rox i a lq u ilen o  en Cg-C^, y  Rg rep resen ­

ta  un átomo de hidrógeno, un r a d ic a l  fe n i lo ,  un r a d ic a l  a l­

q u il (C^-Cy) fe n ilo , un r a d ic a l .a lc o x i  (C^-Cy) f e n i lo ,  un 

ra d ic a l  fenoxi eventualmente mono-, d i-o  t r i - s u b s t i tu id o  

10 por un ra d ic a l a lq u ilo  en C^-Cy, un r a d ic a l  f e n i l t io ,  p i r i -  

d ilo  o cromenilo, a s í  cono su s s a le s  de ad ic ió n  con ác id o s 

fannacéuticam ente ac ep tab le s .

3. Procedimiento p ara  l a  obtención  de nuevos 

derivados del cromeno.

La presen te  memoria d e sc r ip t iv a  con sta  de v e in t i­

cinco h o ja s  fo l ia d a s ,

Barcelona,

e s c r i t a s  a máquina por una so la  c a ra . 

9 de mayo de 1978
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