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La presente invencidn se refiere a un procedimien-

to para la obtencidn de nuevos derivados de cromeno.

La presente invencidén tiene por objeto un procedi-
miento para la obtencibén de compuestos de férmmula general:
Y\\ Z

\/C—CHX-(CHZ);A (1)
(-Ri)n{%z:::[iﬂjl\\
0" ™R,

‘en la cual 1los radicales R{ representan, independientemente,

el uno del otro, un atomo de hidrdgeno, un radical trifluo-
rometilo, un radical alquilo lineal o ramificado en C,~C,,,
un radical cicloalquilo en 03—67, un radical alcoxi en
C1-C7, un radical cicloalquilo (03-07) oxi, un radical alqui
leno (02—04) dioxi, un radical hidroxi o un &tomo de haldge-

nw, ym=1 0 2; R2 representa un dtomo de hidrdgeno o un

_radical alquilo en C1—C7, en particular un metilo; n es i-

gual a 0o 1; X e Y representan adtomos de hidrégeno, y 2 es
un radical hidroxi,_un radical alcoxi en C1—-C12 0 un alcaw
nil (C1—C7) oxi, donde Y v 2z, tomados conjuntamente, repre-
sentan un 4tomo de oxigeno, o, cuando n =1, X y Z pueden
representar igualmente un enlace simple; A representa un ra-
dical aminado, elegido dé entre el radical morfolino, los

radicales de f£émula:

e
N

4
en la cual R3 y R4 representan, independientemente el uno

del otro, un atomo de hidrdgeno, un radical alquilo en c1-c7
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o cicloalquilo en C;~C,; © bien R3 y R, foman, con el 4to~
mo de nitrégeno en el que se encuentran fijados, un radical
piperidino eventuélmente substituido por un grupo fenilo y
un grupo ciano, o un radical tetrahidropiridilo eventualmen- -
te substituido por un grupo £ehilo; los radicales de fbébmula:

- ?_ (CHy), - r;r-'n7

R5 R6

en la cual p es igual a 2, 3 o 4, R5 Y Rg representan, in-
dependientemente el uno del otro, un &tamo de hidrdgeno, un
radical alquilo en C1--C7 o cicloalquilo en 03-C7, y R7 re-
presenta un atomo de hidrdgeno, un radical alquilo en Cq~Cqs
cicloalquilo en C,~C, o un radical ariloxialquilo (C1—C7)

o ariltioalquilo (c1~c7); los radicales de foémula:

s

en la cual B representa un enlace sencillo o un radical al-
quileno en Ci=Cqn © hidroxialquileno en 02-03 eventualmente
esterificado por un radical alquilo en d1~c7 o esterificado
por un radical (alquil C1—C6)'carbonilo, tales como, por e-

jemplo, los radicales

-CHQ-Cl?H- ~CH,~CH~ '

OH : 0~alquilo(c1-c7)
~CH,~CH~ ~ CH ~ CH ~

2 l ‘

0-Co~alquilo (Cq=Cg) CHg OH
-CHQ—CIJH—CHz- - (|JH3 - (')H -

OH CHy  O-alquilo (01-07)
~ CH - CH -

l |
CH; 0~CO-alquilo (01—06)
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o el radical CH,~CO-; Rg representa un adtomo de hidrdgeno,
un radical fenilo, fenoxi, feniltio, furilo, tienilo, piri-
dilo o cromenilo, pudiendo estos radicales ser mono-, di-
0 tri-substituidos por un &dtomo de hidrdgeno, un radical
trifluorometild, un radical hidroxi, un radical alquilo en
01-07, un radicalralcoxi en 01-07, un radical CHQOH, un ato-
mo de haldgeno, un radical alcanil (C1-C7) oxi, un radical
C00 alquilo (C1-C7), un'radical CH,0 alquilo (C1-C7), un
radical CH,0CO alquilo (C,-Cg), un radical CO0-CO alquilo
(01-06) o un radical alquiieno (02~C4) dioxi, y sus sale;
de adicidn con Acidos fammacéuticamente aceptables.

Las sales de adicidn pueden ser, principalmente,
las formadas con los &cidos halohidricos, sulfirico, nitri-
co, maleico,.fumérico, metan sulfdénico, lactico, succinico,
tartarico y con sales met&licas &cidas, tales como el orto-
Pogfato disddico y el sulfato monopotisico.

Ademés, las bases libres pueden estar bajo formma
hidratada o practicamente anhidra.

_ Una clase particular de compuestos de foérmula I
es la constituida por los compuestos de esta £érmula y en
la cual R, representa un dtomo de hidrbgeno o un radical al-
coxi en C1—C7; R, representa un 4tomo de hidrbgeno; n es i-
gqual a 0 0 1; X e Y representan atomos de hidrdgeno, y Z
representa un radical hidroxi; donde Y y z,'tomados conjun—
tamente, representan un atomo de oxigeno, o, cuando n = 1,
Xy 2, tomados conjuntamente, pueden representar un enlace
sencillo; A representa un radical aminado, elegido de entre

10s radicales de £ormula:
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4

en la cual R3 y R4 representan, independientemente el uno
del otro, un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo en
01-07, o bien Ry ¥y Ry Forman, con el étomo'de nitrbégeno al
que estan fijados, un radical piperidino eventualmente
substituido por un grupo fenilo, © por un grupo fenilo y
por un grupo ciano, o un radical tetrahidropiridilo even—
tualmente substituido por un grupo fenilo, los radicales de
£émmula

R

RS ' ' R6

en la cual p es igual a 2, 3 0 4; R5 ¥ Rg son radicales al=-
quilo en C,~C,, ¥y R, representa un radical Penoxi(alquilo
en C1—C7) o feniltio(alquilo en 01-07); y los radicales de

Pbmulas
YA
""N N"'B"RS
e/

en la cual B representa un enlace sencillo, un radical al=—
quileno en C1-C10 0 hidroxialquileno en 02-03, y Rg repre-
senta un atomo de hidrbégeno, un radical fénilo, un radical
alquilo (c1-c7) fenilo, un radical alcoxi (01-07) fenilo,
un radical fenoxi eventualmente mono- di- o tri-substituido
por un radical alquilo en C1"C7 0 alcoxi en C1—C7, un radi-
cal feniltio, piridilo o cromenilo, asi como sus sales de
adicidén con acidos farmacéuticamente aceptables.

Entre esta clase, una clase particularmmente pre-

ferida de compuestos es aquélla de los campuestos de fommu-
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"la I en la qué Z es un radical hidroxi o X y Z, tomados con=
' juntamente, forman un enlace sencillo, y especialmente aqué-

'110s en los que A es un radical de fbmula:

. N
- N N-B-R8 '
Ny .

y muy particulamente un ‘radical

—— .
- N N-(CH2)3-O-

0 un radical

=
- N N- (CHy) g - S~

Los compuestos de férmula I son preparados a par-

tir de compuestos de férmula:

COCHz

R .
(R1);;E::]:~t[: (z1)
0

Ry

en la cual Ry, m y R, tienen las significaciones dadas antes.
| Asi, los compuestos de férmmula I enla que Yy 2
representan conjuntamente un &dtamo de" oxigeno y en la que )
n =1, son obtenidos por reaccibén de un compuesto de formu=
la II con una amina de fbébmula HA, en presehcia de una fuen-
te de formmaldehido, tal como el Formmaldehido o el trioxime-
tileno.

"En general, se e:Eecth.a la reaccidn de Mannich de

la manera siguiente:
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Se calienta a reflujo en 1 litro de disolvente,

por ejemplo etanol, 1 mol de acetil cromeno de fémula II y

0,8 mol de amina HA bajo forma de clorhidrato. A menudo es

ventajoso reafladir 1 a 2 ml de acido clorhidrico concentra-
do., En general se afiade, en 2 a 4 horas y a pequéi’ias por-
ciones, 3 a 6 moles de trioximetileno. Se mantiene la reac—
cibn a reflujo entre 6 y 20 horas. Dejando enfriar, se for- -
ma un precipitado que es escurrido y cristalizado. Bn cier-
tos casos es necesario eliminar un poco de disolvente para
obtener este precipitado, o reafiadir éter sulffirico.

Los compuestos de fémula I en la que Y y 2 repre-
sentan conjuntamente un atomo de dx:'.geno, y en la cual
n = 0 son obtenidos por bromacidn de un compuesto de f£érmu-

la II y reaccidn del compuesto bromado obtenido, de Fférmula:

COCHzBr’

~N
(R,)m oA R, (z11)

con una amina de f6érmula HA.
El derivado bromado III puede ser preparado ha-

ciendo reaccionar a unos 0°C, 1 mol de bramo sobre un mol

de compuesto de férmula II disuelto en un disolvente, gene-

ralmente éter sulflrico, o incluso por reaccidn del bromuro
cliprico sobre un compuesto de fémmula II, en reflujo en un
disolvente inerte.

La reaccién de este derivado bromado sobre la a=-
mina se efectfia, en general y ventajosamente, haciéndolos
reaccionar mol a mol, en presencia de 2 moleé’ de agente al—-

calino tal como el carbonato de potasio y en un disolvente
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tal como la acetona y la metiletilcetona, por ejemplo. La
reaccidn se efecthia en frio y bajo agitacién.

Los compuestos ééténicos de fémmula I, preparados
de esta manera, puedén ser reducidos a alcoholes de Formula
I1(Y=HY Z = OH) segin los métodos clésicos, por ejemplo
con, BH4K enxneténol.

Los aicoholes de Pérmula I pueden ser eterifica-
dos'o esterificados seglin métodos cllsicos para conducir a
los compuestos &elféxmula I, enlacual Y =HYy Z = alcoxi

o alcaniloxi.

Los compuestos de foérmula I en la cual X ¥y Z re-

presentan un enlace sencillo, es decir, los compuestos de

fémula:

: - CH = CH— CH, — A
s o ()

Ro

son obtenidos por deshidratacidn, generalmente en medio aci-

‘do, "de 1los compuestos de foérmula I, en la cual Z es un ra-

dical hidroxi.

Los ejemplos siguientes ilugtran ia preparacidn
de los compuestos de fémmula I.
EJEMPLO 1. |

Clorhidrato de (2H cromenil-3)-1 (N-metil pipera-
¢ino)~3 propanohna-1i. '

/T
R1 = R2 =H; YyZ2=0; n=1; A=-N N—CH3,

se disuelve 0,5 mol de 3-acetil 2H cromeno en 250
ml de etanol, atemperando., Se afiade 0,4 mol de clorhidrato

de N-metil piperacina en 250 ml de etanol y 1 ml de &cido
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EJEMPLO 3

clorhidrico concentrado. Se afiade, en 2 horas y a pequefias
porciones, 3 moles de trioximetileno, y se mantiene en re-
flujo durante una noche. Se forma poco a poco un precipita-
do amarillo palido. Se deja enfriar y se filtra. Se lava el
precipitado con etanol, después con éter., Se seca en el de-

secador a 90°C, Se recristaliza en el minimo de agua.

F = 228°.

EJEMPLO 2

Clorhidrato de (2H cromenil-3)-1 (N-metil pipera-
¢cino)-3 propanol-i.

Se disuelve 0,1 mol del clorhidrato obtenido en
el ejemplo 1, en 400 ml de metanol. Se afiade 0,22 mol de me-
tilato de sodioc en solucidn metandlica. Se enfria a unos O
a 5% y se aflade 0,4 mol de borhidruro de potasio. Se deja
bajo agitacidén durante una noche. Se evapora en vacio sin
calentar y se recoge con una mezcla éten/Hzo.

Se lava la fase etérea con agua, se seca y evapo-
ra. Se obtiene un aceite amarillo palido, del que se prepara

el clorhidrato por adicidn de &cido clorhidrico. F = 220°C.

Clorhidrato de (2H croméenil-3)-1 (N-fenil pipera=-
cino)=2 etanona=-1.

_ I
R1 = R2 =H;, n=0;, YYyZ=0; A=~N N-~FPh
!

a) Preparacidn de la bromo~2 (2H cromenil-3)-1 etanona~1.

Se disuelve 0,2 mol de acetil-3 2H cromeno en 250
ml’de éter etilico y 10 ml de metanol., La solucidn es refri-
gerada a entre 0 y 5°C. Se afiade bajo agitacidn 0,21 mol de

bromo, gota a gota. Se deja durante 2 horas a temperatura
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ordinaria. Se afiade 25 g de carbonato de potasio anhidro y

‘se evapora a sequedad, El residuc pastoso es colocado den-

trq de un baléﬂ con 600 ml de hexano y llevado a reflujo du—
rante 1 hora.VSetdecanta en-céliente, deja enfriar, se colo-
ca en el congelador la solucidn orgénica. Se depositan cris-
tales de amarillormoreno, de una pureza suficiente para lo

que sigue. Una muestra recristalizada dos veces de hexano da

E largas agujas amarillo pilido. F = 87°¢.

ReMeNe CH,~Br S 4 ppn  2H
62 CHy=0 5 4,8 ppm  2H

———

b) Clorhidrato de (2H cromenil-3)-1 (N-fenil piperacino)-2

etanona-1,

se disuelve 0,02 mol de N-fenilpiperacina en 100
ml de acetona anhidra. Se afiade 0,04 mol de carbonato de
potasio seco y se enfria la solucidn a entre O y 5%. se a~
fiade lentamente una solucibdn de 0,02 mol del derivado bro-
mado ébtenido en (a) en 60 ml de acetona. Se deja revenir a

la temperatura ambiente y se deja'durante una noche bajo a-

_ gitacidén. Se vierte en agua, se filtra el precipitado y se-

ca. Se disuelve en isopropanol y prepara el clorhidrato por
adicién de é&ter clorhidrico. F = 260°C.
Una muestra de la base es recristalizada en éter

isopropilico. F : 165°%.

ReM. N (CCl4) caracteristica
6 : ~CHy~0 s 5 ppm  2H
& ~CO-CHy~ s 3,5 ppn 2H
EJEMPLO 4

Clorhidrato de (2H cromenil—3)-1 (N-fenil pipera—
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cino)=-2 etanol-1.
TN
R, = R2 =H; n=0; Y=H; Z =0H; A=~N N~Fh

Se disuelve 0,01 mol del clorhidrato obtenido en
el ejemplo 3, en 200 ml de metanol.. Se aflade 40 ml de una

solucidn 0,5 N de metilato de sodio en metanol. Se refrige-

" ra aentre Oy 5°%c. se afiade, a pequefias porciones, 0,03

>

mol de borhidruro de potasio. Se deja revenir a temperatura
ordinaria y'se agita durante una noche.$e evapora en vacio
a baja temperatura, recoge en éter, lava con agua, seca la
Fase etérea y evapora en vacio. Se recristaliza en metancl
el aceite obtemido. Se cbtiene cristales blancos. F = 175°C.
R.M.N.  (CDCL,) § caracteristicas
i =0=CH,~ (cromeno) S 4,8 ppm 2H

: H-C-O0H T 4 ppm 1H
H ,9_}3 S 3'9 Ppm

intercambiable D20 1H

En la tabla siguiente se ha reunido las caracte-
risticas de los diclorhidratos o de los monoclorhidratos de
los compuestos de los ejemplos 1 a 4, asi como las de otros
clorhidratos de compuestos de férmula I (en la cual R, = H),

preparados de manera analoga.
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Ex.R n Y Z . A F.
* -~ - . [+
1 0 NN - oy 228°C
LoloH o | =N -t 22200
~\ '
0 o4 = LD 260°C
o | H fod | ~N N —@ 210°C -
R R s e
. /m3
5 1 0 - NH—-C§ - .| 21a0c
.
& g 1 |'H-|on - - R 1220C
K] . . N . . CH .
)
.7 17 2 —N/ 3 I 175°C
“ Ngy L e s .
i o
g {1 |y {og | -8 2 oo | gseeC
~oi :
3 : o
. - N .y B 0
9 {gl| 1 A ~m2)2‘@ .. essec
. . . - /--\ ’ ' . (4] ’
0-lE] L H jod | NN -(m2)2_@ | o
. . o - M - - - ooa0
Z AT HT L K = Gy O1- O -@ 225eC
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X Y A P,
C'r*l’3
o OH |- - O 16500
CH .
3
Ay
H OH | - NH - C\;CHS 19800
CH
3
8] - ) 218°C
H Gi =N ) _ 1469C
0 - N N - octyl " 252¢C
./
H o[ -N - octyl 240°C
./
CH:3 .
0 -N N @ _ 231°C
- CHS )
H Ok ]~ ﬁ N -@ 21200
OCHB
0 -N N ) 232°C
\_/ @ . 2
- Ol’_‘,H:3
H Gi;i - N N =r= ’ . 7 20400
\ .
0 - l\'f—\N OcH 2450
"3
H | od |- O \ /- OCH, ' 204°C
0 Nm N " ' 22000
\_J\] | P : .
" :
H (8154 - ﬂ = 20480
s |
S
I\
0 -N N -CcH @ 24200
A" 2
A\ ) VN )
- S S )Y a
H OH : an J:s-lz—v 220°C
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CH CH
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Ex. R1 Y A: F,
. ~\
43 H ~N N- CH2—® 22593
= :
a6 | H o |- N - CH2-© 2209
45 H - O -(c:Hz)3 2400¢
—\ :
a6 | H oH | -N N -(CH2)3—® 245¢°C
47 | H N N ={on) e, 278°0
k / 203N
a8 | H° |- N —(CHZ)SQ 270°0
~\ 3
49 H - U '~(CH2)3- 0 p 24600
Hy
OR,
50 H CH |- r\fuN -(CHZ)a-p Q 218°C
Hy
) tH,
59 H -~.-J\_JN -(CH2)3— 0= / 220°0
H.
)
~~ e
g2 H OH. - N N_-(CHZ}S- 0 @ 205°C
CHy
CCH
Fan =( 3
53 | H = N lony)gm 0 -Q OCH, 200°¢
OCH,,
. oy
54 H OH —‘N: N.-(CHZ):{- 0 CCH, 198°C
, OH,
ss | H o =(cHy)pm N ~(cH,) - 0 @ 2650
CH, CHy .
N o - - o=
56 H OH ?t (L,H?_)g r'\ J:Hz):3 0 - 4 240°C




16

Y A F.
57 - rl: ~(CH2)2~ rf —(CH2)3— 0 -@ 27560
CHy . CHy
58 OH| - N —-(CHZ)Z- rlq —(052)3— 0 -@ 25500
CHy CH,
59 - O - CHy= CH = CHy= O -@ 2280¢
OH
_ : M\ =
30 OH| - N N = CHy= CH = CH,- 04 152°C
OH
61 - O ~(cH,)5- 8 -@ 24400
62 CH| - N ‘(0“2)3“ s\ 4 22200
I\ :
63 -N N -[CH2)3— S -@ 2500C
” N\ _
64 o | =N ) ~(er,)y- 8 -@ 225090
65 -N N ’(C”z) 4~ 0 v 245°C
66 o | - NN (o), @ 23800
™\ .
&7 - U -(CHZ)d—' 04 4 2223C
68 | -y N -(CHz?a- 0 -@ 210°C
69 - N CN 248°¢
- N
:
"3
20 OH| - CN 185°C
74 - Oé]m 24000
72 DH{ -N 2400¢
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EX. H1 Y A F.
723 | H - NO—@ 2489
% | H - O—@ 230°C
76 H OH |- ND@ 25400
7 | H - O—@ 20590
78 | H o4 |- O-@ 216°C
. o N\ ]
-\ o300
e | H OH \ 230°C
™\ .
81 | H = N_Jt = OHy- €O -(\/© 252°C
82 H OH () OH _~ CH —~ 380
"N - ’(;]@ 2aute
OH
.83 | 6-One - O ~»(t:w.e)a-- 0 -@ 20500
g4 | 5-Ove oH |- O ~(cHy)4- 0 @ 2109¢C
85 | 7-one - (o) 0 —@ 235e¢
85 | 7-OMe o |- ) -(CH2)3- 0 240°C
87 | 6-OMe - O ~(C32)3- 5 -@ 195¢°C
e8 |6-Ove oH =N N =(cH,);- 6 -@ 1980
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EJEMPLO 89
/(2B-cromenil-3)-3 propeno~2il/-1-/{fenoxi)-3

propil7k4 piperacina diclorhidrato.

ST

Se disuelve 20 g de clorhidrato del aminoalcohol
correspondiente al ejEmploi18, en la mezcla etanol/agua a
50%. Se afiade 20 ml de 4cido clorhidrico 6 N y se lleva a
reflujo duranfe 2 horas. Pof enfriamiento se precipitan es-
camas naqarada;, que son escurridas y recristalizadas de la
mezcla etahol/agua 60/40. Punto de fusidn: 270-275°C (des-
composicidn, 210°C). |

Espectro R.M.N. sobre la base (CDCIB) : 3 caracteristicas :

' = CH = CH - CH, - N< oH 3,3 ppm (d)
= CH=CH~ CH, = NK 1  centrado hacia 5,8 ppm
- CH = CH =~ CHy = N< 1H 6,4 ppm (s)

EJEMPLO 90
/(2H=~cremenil-3)~3 propenc-2il/-1-/{feniltio)-3

propil/-4 piperacina diclorhidrato.

| R A )
IV:R =Ry =H; A==N N-(CH, 3-3—@

BEs preparado operando como -en el ejemplo 89. Pun-
to de fusidn 275°C.

) Los compuestos de férmmula I 'y sus sales de adi-
cidn con acidos fannacéuticanente'aceptables, poseen propie~-
dades broncodilatadoras y una actividad correctora de las
anomalias del ritmo cardiaco, y pueden ser utilizados en te-

rapéutica como broncodilatadores y antiarritmizantes.



19

A continuacidn se dard resultados de los estudios
farmacoldgicos que ponen de evidencia estas propiedades.

a) Actividad broncodilatadora.

Se investiga una actividad broncodilatadora en el
cobaya, por i.v.-sobre el broncoespasm¢o inducido con hista-
mina, segin la técnica de H. Konzett y R. R8ssler (Arch.
Exp. Path. pharmakol. 1949 78 210~224).

Los compuestos de férula I, administrados a do=
sis finica de 0,5 a 3 mg/kg por via i.v., conducen a una dis~
minﬁcién del broncoespasmo, de 25 a 85%. Estos resultados
estan expresados en porcentaje de variacibdn con respecto a
la amplitud del broncoespasmo testigo.

A titulo de ejemplo:

Productos Dosis % de disminucidn del
broncoespasmo
Ejemplo 4 1 mg “=83%
"0 1mg T =714
"2 1 mg: -60%
no18 1mg ' ~70%
"o 4D 0,5 mg ‘ ~-26%
" 60 ‘ img = =55%
" 6 . . 0,5mg ~81%
"o 66 0,5 mg '~ 30%
" 70 0,5 mg -72%_
"o g 0,5 mg L 814
" 86 0,5 mg -49%

r 89 1 mg : ~63%
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b) Actividad correctora de las anomalias del ritmo cardiaco.

La actividad ha sido investigada en el perro anes-
tesiado con pentobarbital, que presenta arritmia y taquicar-
dia ventricular como consecuencia de la inyeccidn de una do-

sis determinada (40 a 100 o /kg) de ouabaina. Los compuestos

de fbrmula I, y més particularmente los compuestos 12, 14,

éo, 26,. 67 vy 84, administrados por via venosa a dosis Qnicas
de 0,5-a 5 mg/kg, producen una proteccidn frente a las arrit
mias provocadas por la ouabaina. .
Por lo deméé, los compuestos de f£érmula I se han
mostrado poco tdxicos por}_ via oral y por via intravenosa,
tanto durante el estudio de la toxicidad aguda como de la

. . e \
toxicidad cronica. 3
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REIVINDICACIONES

T Procedimiento para la obtencibén de nuevos de-

rivados del cromeno, compuestos de formula general:

Y Z

_ N\ / (CH) —
s C — CHX = (CHy) = A -
(R,) -
0
Ry

en la cual los radicales R, representan, independientemente’
el uno del otro, un Atomo de hidrdgeno, un radical trifluo-
rometilo, un radical alquilo lineal o ramificado en C1-C12,
un radical cicloalquilo en 03-07, un radical alcoxi en
C1-C7, un radical cicloalquilo (03-07) oxi, un radical al-
quileno (cé-c4) dioxi, un radical hidroxi o un atomo de ha-'
légeno, ym=1 o ;; R2 representa un adtomo de hidrbdgeno o
un radical alquilo en C;=C,, en particular un metilo, n es
iguél a 001, representando X e Y Atomos de hidrdgeno, y 2
es un radical hidroxi, un radical alcoxi en C1--C12 ©o un al-
canil (C1~C7) oxi, donde Y y Z tomados juntos, representan
un adtano de oxigeno, o cuando n = 1, X y Z pueden represen-
tar igualmente un enlace sencillo; A representa un radical
amminado, elegido de entre el radical tiorfolino, los radica-

les de fémula: R
3
. - N/

en la cual R3 y R4 representan, independientemente el uno
del otro, un atomo de hidrdgeno, un radical alquilo en
C1--C7 o cicloalquilo en C3-C7, 0 bien R3 y R4 foman, con

el dtomo de nitrdgeno con el que estin unidos, un radical
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piperidino eventualmente sdbstituido por un grupo fenilo, ©

pér un grupo fenilo ¥y un grupo ciéno, o un radical tetrahi-

‘dropiridilo evéntualmente substituido por un grupo fenilo;

los radicales de férmula:

- 1;1.- (CH2)P - ll\T~ R,7

Rs RG

en la que p es igual a 2, 3 o 4, Rs ¥ Rg representan, inde-

- pendientemente el uno del otro, un atomo de hidrbégeno, un

" radical alquilo en C1--C7 o cicloalquilo en c3-c7, y R7 re=

presenta un dtomo de hidrdgeno, un ,radical alquilo en
C1—C7, cicloalquilo en 03~C7 o un radical ariloxialquilo
(C1-C7) o) arilfioalquilo (C1-C7), los radicales de férmmula:
o,

_q¥____JN;B-R8
en la cual B representa un enlace sencillo, o un radical al-
quileno en C,-C,, © hidroxialquileno en C,-C, eventualmente
eterificado por un radical alquilo en.c1—C7 o esterificado
por un radical (alquil C,~Cg)carbonilo tales como, por ejem—

plo, los radicales:

_CHgn?H— . -CHQ—?H-
OH _ _ O—alquilo(C1—C7)
~ CH,~CH- . ~ CH - CH -
2} roo
0~CO=alquilo (C1-06) CHy OH
OH CHy O-alquilo(c1-c7)
- CH ~ CH ~

| l )
CHy O—CO—alqu110(C1~06)
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o el radical -CH,~CO-; Rg representa un dtomo de hidrégeno,
un radical fenilo, fenoxi, Ffeniltio, furilo, tienilo, piri-'
dilo o cromenilo, los cuales pueden estar mono-, di- o tri-
substituidos por un dtomo de hidrdgeno, un radical trifluo~
rometileo, un radical hidroxi, un radical alquilo en C1-C7,
un radical alcoxi en Cq=C,y un radical CH,OH, un dtomo de
haldgeno, un radical alcanil (C1~C7) oxi, un radical COO

alquilo (C1—C7), un radical CH,0 alquilo (C1~C7), un radical

CH,0C0 alquilo (01-06), un radical C00~CO alquilo (C1'Ce) o

un radical. alquileno (02~ 4) dioxi, y sus sales de adicidn
con Acidos farmmacéuticamente aceptables, caracterizado por
el hecho de que se hace reaccionar un campuesto de férmula

II
COCF%

. 0“NR,

en la que R,, m y R, tienen las significaciones dadas ante-

riommente, ya sea con (a) una amina de formmula HA, en la
que A tiene la significacidn dada anteriommente, en presen-
cia de una fuente de fomaldehido, obteniendo asi un com-
Puesto de férmula I en la que Y y Z representan un dtomo de
oxigeno y en la que n = 1, ya sea con (b) un agente de bro-
macidn, & se hace reaccionar el coﬁpuesto bromado obtenido,

de formula III

~~ COCH2 Br
(Ry) =
07R,
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con una amina de fommula HA, obteniendo asi un compuesto de
férmula I en la Que Y y Z representan, conjuntamente, un a—

tomo de oxigeno y n = o, y eventualmente se reduce los com—

. puestos cetdnicos de fémula I asi obtenidos, a los alcoho-
.+ les correspondientes, y eventualmente se eterifica o este-

‘rifica 10s alcoholes de Fdémmula I asi obtenidos, o se deshi-

drata 1os alcoholes de formula I asi obtenidos, en los que
n =-1. |

. 2, Procedimiento para la obtencibdn de nuevos de-
rivados del cromeno, segin la reivindicacidén 1, caracteriza-
do por el hecho de que R, representa un dtomo de hidrbgeno
o un radical alcoxi en Ci=Cyj Ry representa un adtomo de hi-
drbdgeno; n es igual-a 0 o 1; X e Y representan Atomos de
hidrbgeno, y Z representa.unAradical hidroxi; o Y y Z, toma-
dos conjuntamente, representan un ‘atomo de oxigeno; o,
_cuando n=1 Xy Z tomados conjuntamente, pueden represen-

tar un enlace sencillo; A representa un radical aminado, e-

legido de entre los radicales de fémmula

e
-N\\\\

Rg

en la que R3 v R4 representan independientemente el uno del
otro, un tomo de hidrbégeno o un radical alquilo en CT-C7,
o bien Ry ¥y Ry forman, con el Atomo de nitrégeno con el que
estén f£ijados, un radical piperidino eventualmente substi-
tuido por un grupo fenilo, o por un grupo fenilo y un grupo

ciano, o un radical tetrahidropiridilo eventualmente substi-

tuido por un grupo fenilo;.los radicales de foérmula



-~ N~ (CH,). = N=R
| (CH)p = 2= B

Fs Re

en la que p es igual a 2, 3 0 4, R5 y RG son radicales al=
quilo en C1-C7 y R7 representa un radical fenoxi (alquilo
en 01—07), o feniltio (alquilo en C1-C7), y los radicales
de fémula

V2
- N N~-B~R
\ / 8

5 en la que B representa un enlace sencillo, un radical alqui-
leno en 01—010 ¢ hidroxi élquileno en 02—03, y R8 represen-~
ta un atomo de hidrdgeno, un radical fenilo, un radical al=-
quil (01-07) fenilo, un radical alcoxi (C1-C7) fenilo, un
radical fenoxi eventualmente monow-, di~o0 tri~-substituido

10 .por un radical alquilo en Cy=Cy» un radical feniltio, piri~
dilo ¢ cromenilo, asi camo sus sales de adicidén con &cidos
farmmacéuticamente aceptables.

3. Procedimiento para la obtencidén de nuevos
derivados del cromeno.
La presente memoria descriptiva consta de veintiw-
cinco hojas foliadas, escritas a maquina por una sola cara.
V Barcelona, 9 de mayo de 1978
RRON Sf A.
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