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Objeto del presente invento es un procedimiento pa-
ra la preparacidén de derivados de 4-/W-(cumarin-7-il-oxi)-al

cohil /-piperazina de la férmula general I

Ro
R
5 N 1
(1),
T
(EHZ)n"N -R3

en la cual R, significe hidrdgeno o un grupo alcohilo infe-~

rior, R2 significa un grupo alcohilo inferior, R3 significa

10 un grupo fenile o bencilo eventualmente sustituido, pudiendo
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los sustituyentes ser &tomos de haldgeno o grupos alcchilo o al

coxi inferiores, y
representa n un ndmero de 1 a 3,
asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles, para su uti-
lizacifin para la preparacidn de medicamentos con efecto antiedg
matoso.

Los nuevos campuestos tienen un efecto antiedematoso
y disminuyen una permeabilidad capilar que ha resultada acrecen
tada. Pueden reprimir la puesta en libertad o la accidén de his-
tamina y serotonina y por consiguiente también actlan de modo
antiinflematorio y antialérgico,

€1 procedimiento para la preparacidén de compuestos

de la fdrmulz general I estd caracterizado porque, de manera

de por si conocids,

a) se condensan compuestos de la férmula general I1I

X=(CHy) =N H=Rq (11),

en la que ny R3 tienen los significados arribe indicades y X
represents un radical reactivo, con compuestos de la fdrmula

general IIl

(111y),

HO 0

en la que Rl y R2 tienen los significados arribs indicados; o

b) se condensan compuestos de la fdrmula general IV
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N ! (1v),

0 0 g
I

(CHz)n-X

en la que Ry, HZ’ n y X tienen los significedos arriba indice-

dos, con compuestos de la formula general V

HN N-R. (v),
en la que Rytiene los significados arriba indicados; o

c) en el caso en que R3 es un radical bencilo eventualmente sug

tituido, se condensan compuestos de la fdrmula general VI

Rz
R
X 1
(vi),
o

D

|
(CHz)n—ﬁ_"ﬂhH
—/

en la que Rl’ R2 y n tienen los significades arriba indicados,
con compuestos de la férmula X-R3, en la que R3 y X tienen los
significados arriba indicados; o

d) se llesvan a condensacidn compuestos de la fdrmula genersl VII

R
R
1
X {vit),
0
0 0

[
(CHz)n-N(CHZCHZX)2
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en la gue Rl’ RZ’ ny X tienen los significados arriba indica-

dos, con compuestos de la fdrmula gensral VIII

H2N~R3 (vii1),

en la que R3 tiene los significados arriba indicados, después
de lo cual se transforman los productos cbtenidos, en caso de-
seado, en sus sales fisioldgicamente compatibles.

En calidad de radical resctivo X entra en considera-
cién especialmente un haldgena.

Con el fin de recoger el 8cido HX que se libera, se
trabaja preferiblemente en presencia de agentes fijadores de
dcidos por ejemplo carbonatos o hidrdxidos de metal alcalino o
de metal alcalinotérreo; también se puede emplear uno de ios
componentes de reaccidn en la forma de sal.,

La condensacidn se lleva & cabo convenientemente en
un disolvente inerte, tal como por ejemplo acetona o metiletil
cetona, dimetilformamida, dimetilsulfdxide, un alcehol o un hi-
drocarburo aromitico (tal como bencenc o tolueno).

Para la preparacién de sales con dcidos orgénicos o inox
nénicos farmacoldégicamente compatibles, tales como por ejemplo
dcida clorhidrico, &cido sulflirico, 4cido fosfdrico, Acido ldc-
tico, dcida citrico, o &cido alcohilsulfénico, las sustancias
se pusden hacer reaccionar con los correspondientes écidos,

Para la preparacion de medicamentos, las sustancias
I pueden ser mezcladss de manera de por si conocida con sustan-
cias excipientes farmacedticamente apropiadas, sustancias aro-

maticas, saporiferas o colorantes, y pueden ser configuradas por



10

20

25

-5

402578

ejemplo en forma de tabletes o gragess, o pueden ser suspendi-

des o disusltas en agua o en un aceite tal como por ejemplo acei
te de olive, con adicidn de sustancias auxiliares adecuadas.
En los siguientes ejemplos se explica con més detalle

el procedimiento de acuerdo con el invento:

EJEMPLO 1

l~bencil»4—/3~(3,a—dimetil-cumarin~7~il~oxi)—propil 7-pinerazina,

Se calienta una mezcla de 28,5 g (0,15 moles) de 7-
hidroxi-3,4-dimetil~cumarina, 22,8 g (0,165 moles) de carbona-
to de potasio en forma de polvo y 750 ml de metiletilcetona ab
soluta bajo asgitacidn, durante 2 horas, a la temperastura de re
flujo, luego se enfris un poco, se agrega 1 g de yoduro de pota
sio y en el espacio de 30 minutos se aflade después gota a gota
una solucidén de 41,6 g (0,165 moles) de 1-(3-cloropropil)-4-
bencil-piperszina en 300 ml de metiletilcetona absoluta y 3 con
tinuacidn se mantiene bajo agitacidén durante 15 horas a la tem—
peratura de reflujo. Luego se filtra con succidn, se concentra
el filtrado por evaporacidon en vacio y se recoge el residuo en
cloroformo (o en otro disolvente no miscible con agua). La tor
ta de filtracidén es disuelta en agus y la fase acuosa es extrai
da con cloroformo (o con otro disolvente no miscible con agua),
Entonces, las fases orgénicas son reunidas. Se las extrae va-

rias veces con lejia de sosa 1 N, se lava con agua a neutrali-

dad, se seca sobre sulfato de sodio se evapora el disolvente en

vacio. El producto bruto remanente (aproximadamente 62,5 g) es

recristalizado en isopropsnol,
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Rendimiento 46,8 g (77% de la teorfa), p. de f. 154-1550C.

El clorhidrato preparado de menera usual funde a 266~
268¢C, después de recristalizacidn en etanol al 90%,
De manera andloga, se obtienen:

l—(2-clnr0bencil-4-/§-(d-metil-cumarin-T—il-oxi)-pronil 7-pipara—

zina.

A partir de 1-{3-cloropropil)-4-(2-clorobencil)-piperazins y 7-

hidroxi-4-metil-cumarina.

Rendimiento 43% de la teoria, p. de f. 98-1002C (en acetato de

etilo).
Diclorhidrato: p. de f.: 252-254%C (en metanol).

l-fenil—d—/ﬁ-(3,4-dimetil-cumarin-7—il-oxi%prouil /-piperazina.

A partir de l-(3-cloropropil)-d-fenil-piperazina y 7-hidroxi-
3,4~dimetil~cumarina,

Rendimiento: 65% de la teoris, p. de f. 144-146%C (en isopropa-
nol).

Clorhidrato: p. de f. 226-2289C (en etanol acueoso).

1-(2-clorobencil)=4-/3-{3,4~dimetil~cumarin-7-il-oxi)-oropil 7=

piperazina.

A partir de 1-(3-cloropropil)-4-(2-clorobencil)~-piperazins y 7-
hidroxi-3,4-dimetil-cumarina.

Rendimiento 65% de la teoria, p. de f.: 89-30¢C {(en isopropanol).
Diclorhidrato: p. de T, 251-25282C (en metanol acuoso).

1-(4~clorobencil)=4=/3-(3,4~dimetil-cumarin=7=-il-oxi)=propil /-

piperarina,
A partir de l1-(3-cloropropil)-4-(4-clorobencil)-piperazina y 7-

hidroxi-3,4-dimetil-cumarina.
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Rendimiento 86% de la teoxia, p. de f. 112-1149C,(en isopropanol),
Diclorhidrato: p. de f. 266-2684C (en etanol acuosa).

1-(2-metilbencil)=4=/3-(3,4-dimetil~cumarin=T=il-oxi)-propil /-

piperazina.

A partir de 1-(3~-cloropropil)-4-(2-metilbencil)-piperazina y 7~
hidroxi-3,4-dimetil-cumarina.

Rendimiento 94% de la teoris, p. de f. 109-110°C (en isopropanol).

Diclorhidreto: p. de f. 242-2432C (en etancl acuoso).

EJEMPLO 2

1-fenil-4-/3-(4-metil-cumarin-7~il-oxi)-propil 7-piperazina.

En 150 ml de isopropanol se suspenden 4,0 g (0,1 moles) de hi-
droxido de sodio en forma de polvo, se afiaden 17,6 g (0,1 moles)
de 7-hidroxi-4-metil-cumarina y se calienta a 40¢C bajo agita-
cidn durante 30 minutos. Después de esto se agrega 1 g de yo-
duro de potasio, y en el transcurso de 30 minutos se affade gg
ta a gota una solucidn de 23,9 g (0,1 moles) de }-(3-clnropro—
pil)-4-fenil-piperazina en 50 ml de isopropanol.

Se mantiene 8 reflujo durante 12 horas, se filtra con
succidn en estado todavia celiente, se concentra el filtrado am
pliamente por evaporacidn en vacio, se disuelve en cloroformo
y la fase en cloroformo se extrae varias veces con lejia de s0
sa 1 N y a continuacion se lava a neutralidad con agua., Después
de secar sobre sulfato de sodio se concentra par evaporacion.

Se calienta el residuo en el vacio de la bomba de aceite a 80°C,
luego se disuelve en acetato de etilo y se precipita por adi-

cifn de éter que contiene cloraformo.
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Rendimiento de clorhidrato: 26% de la teoria, p. de f. 2538C

(en etanol acuoso).

EJEMPLD 3

l—(2-metilfanil)~4-/§—(4—metil-0umarin—7-il—oxi)-nronil /-pine-

razina,

Una mezcla de 17,6 g (0,1 moles) de 7-hidroxi~4-metil-
cumarina, 16 g de carbonato de potasio en forma de polvo y 500
ml de acetona es agitads s la temperaturs de reflujo durante 2
horas, y luego es enfriada. Se afade 1 g de yoduro de potasic,
se afiade gota a gota lentamente una solucidn de 8,1 moles de 1~
(3-cloropropil)=-4~(2-metilfenil )-piperazina en 100 ml de aceto-
na y luego se calienta durante 12 horas bajo agitacidn a la tem
peratura de reflujo, E1 tratamientc se efectda de modo anilogo
al Ejemplo 1.
Rendimiento 40% de la teorfa; p, de f., 113-115%C (en isopropa-
nol).
Clorhidrato: p. de f,: 241-243°C (en isopropanal).

De manera andloga, se ohtienen:

1-(2-clorofenil)-4~/3-(4-metil-cumarin-T-il-oxi)=-pronil /-nipe-

razina.

A partir de 1-{3-cloropropil)-4-{2-clorofenil)-piperazina y 7~

hidroxi-4-metil=-cumarina.

Rendimiento 25% de 1a teoria, p. de f. 133-1358C (en acetato

de etilo).

Clorhidrato: p. de f. 248-249°C (en etanol).

1-(4-clorafenil )-4-/3=(4-metil-cumarin-T-il-oxi)=-propil /-pipe-

raring,
Fardng
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A partir de 1-(3-cloropropil)-4-(4-clorofenil)-piperazina y 7-

hidroxi=-4-metil-cumarina.

Rendimiento 29% de la teoria, p. de f. 164-1652C.(en acetato de
etile},

Clorhidrato: p. de f. 197-1992C (en etanol),

1-(2-metoxifenil )=4-/3-(4-metil-cumarin-7-il-oxi)-propil 7-pi-

perazina.

A partir de 1-(3~-cloropropil)-4-(2-metoxifenil)-piperazina y 7-
hidroxi-4-metil-cumarina.

Rendimiento 43% de la tezoria, p. de f. 123-125°C (en isopropa~
nol).

Dichlorhidrato: p. de f. 220-2222C {en atanol).

l-bencil~4-/3=(4-metil~cumarin=7-il=-oxi)-propil 7/-piperazina.

A partir de l-(3-cloropropil)-d4-bencil-piperazina y 7-hidroxi-
4-metil-cumarina.

Rendimiento 66% de la teoria, p. de f. 118~1202C (en benceno/
ciclohexana).

1-(2-metoxibencil)-4-/3-(3,4-dimetil-cumarin=7-il-oxi)-propil /-

piperazina.

A partir de 1-(3-cloropropil)-4-(2-metoxibencil)-piperazina y
T-hidroxi-3,4~dimetil-cumarina,

Rendimiento 45% de la teoria, p. de f. 116-1172C (en isopropanol).
Diclorhidrato: p. de f. 2458C {en etanol ascuoso).

1-(2-clorobencil)=4=-/2-{3,4-dimetil=cumarin=7=il-oxi)-etil 7-

piperazina.
1-(2~-cloroetil)-4-(2~clorobencil )-piperazina y 7-hidroxi-3,4-
dimetil-cumarina.

Rendimiento 38% de la teoria, p. de f. 105-1072C (en isopropanol).
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Diclorhidrato: p. de f. 277-280%C (en etanol acuocso).

1-(2-metoxibencil)~4-/2-(4-metil-cumarin=7-il-oxi)-etil 7-pipera-

zina.

A partir de l-{(2-cloroetil)-4-(2-metoxibencil)-piperazina y 7-

hidroxi=~4-metil-cumarina.
Rendimiento 55% de la teoria, diclorhidrato: punto de fusidn:

251-2538C (en metanol),

l—(2~metoxibencil)~4-/§~(4~metil-cumarin~7~il-oxi)—propil 7—Dipera

zina.

A partir de 1-(3-cloropropil)-4-(2-metoxibencil)-piperazina y 7-
hidroxi-d-metil—-cumarina.
Rendimientn 69% de la teoria; diclorhidrato: punto de fusidn:

245-2479C {en metanol + €ter).

1-(4-metoxifenil)-4-/3~(4-metil-cumarin-T-il-oxi)-propil /-pipe=

razina.

A partir de 1-(3-cloropropil)-4-(4-metoxifenil)-piperazins y 7~
hidroxi~4=-metil-cumarina; puntoc de fusidn del clorhidrato: 224-
226°C,.; rendimiento: 57% de la teoria; punto de fusidn: 154-1562C
(en acetato de etilo).

1-(3~metoxifenil)~4~-/3—(4-metil-cumarin-7-il=oxi)=-propil 7/~pipe=

A partir de l-(3-cloropropil)-4-(3-metoxifenil)-piperazina y 7-
hidroxi=4~metil-cumarina.
Rendimiento; 54% de la teoria; punto de fusidn: 115-1162C (en ace

tato de etile + ligroina). Punto de fusidn del clorhidrato: 192~

1840,
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Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
1.~ Procedimiento para ls preparacidn de derivados de

4~[;d—(cumarin—7~il~oxi)—alcohil_Z-piperazina de la formula ge-

neral I
Ra
X 1
(1),
0 0 0
(CH,) =N H-R

\_/

en la que Rl significa hidrogeno o un grupo alcohile inferior,
RZ significa un grupo alcohilo inferior, R3 significa un grupo
fenilo o bencilo eventualmente sustituido, pudiendo los sustity
yventes ser un atomo de haldgenc o grupos alcohilo o aleoxi infg
riores, y n representa un nimero de 1 a 3, asi como de sus sales
farmacoldgicamente compatibles, caracterizade porque a) se con-

densan compuestos de la fdrmula general II

X- (CHZ)H_N “—Ra

(11),

en la que ny R3 tienen los significados arriba indicadas y X
representa un radical reactivo, con compuestos de la fdrmula ge-

neral 111

(111),

HO 0
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en la que Rl y R, tienen los significados arriba indicades; o

b) se condensan compuestos de la férmula general IV

Ry
x— M1
(1v)
0 0 0

(EHZ)n—X

en la que Rl, R2, n y X tienen los significados arriba indica-

dos, con compuestos de la formula general V

H -R4 (V)

®

’

gn la que R3 tiene los significados arriba indicados; o c) en
el caso en que R3 es un radical bencilo sventualmente sustitui-

do, se condensan compuestos de la formula general VI

Ry
xo— M1
0 C 0 (VI)

en la que Rl, R2 y n tienen los significados arriba indicados,
con compuestos de la formula X-Ra, en la que R3 y X tienen los
significados arriba indicados; o d) se llevan a condensacidn

compuestos de la fdrmula general VII

(VII)

0 0
|
(CH,)n=N(CH, CH,X),
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en la que Rl, RZ’ ny X tienen los significados arriba indica-

dos, con compuestos de la fdrmula general VIII

HZN-R3 (viiIn)

en la gue R3 tiene los significados arribas indicados, después
de lo cual los productos obtenidos se transforman en caso de-
seado en sus sales fisiolbgicamente compatibles.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAEIDN DE DERIVADOS
DE 4-/py~(CUMARIN=7-IL~0XI)-ALCOHIL_7-PIPERAZINA",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de trece hojas escritas a méqui-

na por una sola cara.

/

madrid, £ 8 [y 1972
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