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. El presente invento conciernes a un procedimiento pa
ra la preparacién de nuevos fenoléteres biciclicos.

Los nusvos compusstos as{ como sus sales farmacolé-
gicamente inocuas actdan por via oral, ya en reducidas dosis,
inhibitoriamente sobre reécciones,anafilécticas de la piel y
del sistema bronquial. Se observé un débil efecto antiedematg
so. Al mismo tiempo antagonizan también los mediadores libera
dos por un alérgeno, tales como por ejemplo histamina.

Compuestos de constitucidn similar estdn reivindica
dos en la DE~AR 29 01 336. Se ha sncontrado ahora que‘también
compuestos que, en lugar %el radical cumarina llevan un radi-
cal benzofurano, benzotioéenn 0 benzopirrol, presentan un prg
nunciado efecto antialéféicﬁ. : |

;

- E1 presente inven%o concierne al procedimiento ds_ -

. b3
preparacidn de fenoléteres ?iciclicos de la férmula general I

!

i

R1 : .' . ‘ '
Y - o M . H - . i
)|( OCH,CH,CH,-N*  )-NH-R, ‘ (11,

en que

'

sigﬁifica'hidrdgeno o un radical alcohilo inferior,

"Rz"significé hidrégeno. o un grupo acilo,

- X significa un 4tomo de oxigeno, un dtomo de azufre o un gry -

po NH,

.Y significa un grupo -Cb-CHR3- © un grupo -CD-?=C34R5,

Ry significa hidrégeno, un radical alcohilo inferior, que -



sventualments puede estar substituido con un radical ari-
lo, o un radical cicleoalcohilo con 3 a 7 dtomos de carbo-
no,
R4 y R5’ que pueden ser igquales o diferentes, significan en -
5 cada caso hidrégeno, un radical alcohilo inferior, un radi
cal alqueniloc con 2 a 16 dtomos de carbono, que eventualmepn
te puede estar substituido con un radical arilo, o un radi
cal arilo, o
Ry ¥ Rg juntaments con el 4tomo de carbono significan un ani-
10 ilo cicloalcohilo con 3 a 7 d4tomos de carbono,
as{ como sus sales con 4cidos farmacoldgicamente compatibles.

Los radicalss alcohilo inferiores representados en
Rl’ RB’ Ra y R5 tienen 1-6, especialmente 1-4, 4tomos dé car-
bono y pueden ser de cadena recta o ramificados. Se prefiersn

15 los radicales metilo, isopropilo y propilo. Los radicalaé al-
quenilo representados en R4 y R5 pueden ssr de cadena recta,
ramificados o ciclicos, y contener 1 a 3 dobles snlaces. Se -
prefisren los radicales farnssilo, geranilo y (2,6,6~trimetil-
l-ciclohexen-1l-il)-vinilo. Como un radical alquenilo substi-

20 tuido con arilo ha de entenderse especialmente el radical es-
tirilo.

Los radicales arilo contenidos en R3, R4 y R5 son -
prefaribleménte el radical fenilo, el cual en caso deseado =~
pueds estar substituido con halégeno, alcohilo inferior o al-

25 coxi inferior. Los grupos acilo de los substituyentes Rz,coni
tituyen grupos alcanoflo inferior con 1-5 4dtomos de carbono,

‘que eventualmente estdn substituidos con arilo, a su vez subs
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tituido en caso deseado (por ejemplo fenacetilo), grupos al-
quenoflo inferior con 3-6 4tomos de carbono, que sventualmen-
te estdn substituidos con arilo, por ejemplo un grupo cipamol
lo o grupos aroilo, gue eventualmente pueden estar substitui-
dos con halégeno, hidroxilo, alcohilo inferior, alcoxi infe-
rior, nitro, amino, alcohiltio inferior, alcohilsulfinilo in-
ferior, alcohilsulfonilo inferior o ciano.

El radical alcohile inferior en todos los menciona-
dos grupos contienen en cada caso 1 a 6, preferiblements 1 a
4, dtomos de carbono y pueden ser de cadena recta o ramifica-
dos. Grupos arofloc son, por ejemplo, los radicales benzoflo y
naftoilo.

Ademds de ello R2 pusde representar el radical dci-
do de un dcido carboxflico carbociclico con 4 a 8 4dtomos de --
carbono. La expresifn arilo en la definicién del substituyen-’
te-R2 significa preferiblemente fenilo o naftilo, substitui-
do sventualmente. con haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi infe
rior, amino o nitro. Como dtomos de haldgeno entran en considg
racién fldor, cloro y bromo.

Los compuestos fundamentales, que pueden formar X e
Y con la parte fenilo son cumaran-2-o0na, cumaran-3-ona, oxin-
doi y tiaraften~3-ona.

El grupo oxipropilo estd por lo general en las posi
ciones 4, 5 6 6 del pertinente sistema de anillo.

Aparte de los compuestos mencionados en los sjemplos
el procedimiento objeto del presente invento se contrae en es

pecial a todas las substancias que tienen cualquier combina-
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cidn p?sible de los substituyentes mencionados en los e jesmplos.
El procedimiento conforme al invénto'para la prep;-

racién de los compusstos de la férmula I estd caracterizado =-

porgue, de manera en si conocida, se hace reaccionar un com-

puesio de férmula general II

X : : .(111,‘

en que Rl’ X e Y tienen los significados antes mencioradns, =

con un compuesto de férmula general III

2

B

L-CHyEH,CHy =M o o (Ir;);

en que L y M significan radicales reactivos,

y con un compuesto de la férmula general IV

BN )-NH-Rz C vy

en qus R, tiene los significados antes mencionados,

-@ continuacién_se convierte en caso dessado el grupo Ry, me-

“dignte proceédimientos conocidos, en otro grupo RZ’

y en el caso de que Ry signifique un 4tomo de hidrégeno, se -

condensa eventualmente con un compuesto R480R5 0 con un derjie-

.vadd reactivo del mismo, y

] 4

.gh'él caso de que Y signifique sl grupo -C0-C=CR RB’ se reduce



10

15

20

25

5

gn caso deseado el doble enlace,
y el producto de reaccién asf{ obtenido se transforma en caso
deseado en una sal farmacolégicamsente compatible.

Como radicales reactivos L y M de los compusstos de
la férmula general III entran en consideracién cloro, bromo,
meéiloxi y tosiloxi. |

£l procedimiento conforme al invento se lleva a ca-
bo, por ejemplo, condensando en primer lugar un compuesto de
férmula general III con un compuesto de férmula general IV y
aislando el producto de reaccifin oﬁéenido. Luego este *produc-
to intermedio es llsvado.a reaccionar con un.compuestd de 1la
férmula general II., La reaccidn se efsctda convenientamente =
en un medio alcalino, por ejemplo en un alcohol inferior tal
como, por ejemplo, isopropanol en presencia de isopropanolato
sfdico o en dimetilformamida o bien en tetrahidrofuranoc en -
presencia de carbonato potdsico o trietilamina.

Otra variante consiste en llevar a reaccionar primg
ramente un compuesto de férmula general II con un compuesto -
de férmula general III; a continuacién, se hace reaccionar el
producto de reaccidén obtenido con un compuesto de férmula gene
ral IV para dar el deseado producto final de férmula general
I.

Una posterior transformacién del grupo R2 en la fér
mula general 1 en otro grupo R2 se efectda, por ejsmplo, me-
diante acilacién de un compuesto de férmula I, en gue R2 rg~
presenta hidrdégeno, con un compuesto RZ—Z, representando Z un

radical reactivo. Compuestos de férmula I con el significado
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R2 = hidrdégesno constituyen por consiguiente valiosos productos
intermedios para la preparacién de otros coﬁpuestos,de f6érmu-
la I. Radicales reactivos Z pueden ser todos los radicales, -
que hallan utilizacidén en la quimica de los péptides para la
activacién de d4cidos carbox{licos, por ejemplo dtomos de halg
geno, 8l grupo azido, y grupos alcohiloxi, ariloxi yiaciloxi.

Otra posibilidad de realizar la posterior transfore
macibén del grupo R2 en la férmula general I consistes en que,
conforme a procedimientos generalments conocidﬁs, se convier
ten uno o varios substituyentses del radical acilo Rz, por ejem
plo por esterificacién, saponificacién, reduccién, alcohila=-
cifn, acilacién, hidrogenélisis, oxidacién, amidificacidén o =
eliminacién, en uno o varios otros substituyentéS‘del radical
acilo RZ‘ |

Una condensacidén, gque en caso .deseado se puede lle-
var a cabo, de un compuesto de férmula general.I, en qOeVR3 -
significa un 4tomo de hidrégeno; -con un compuesto-carbonilico
R4COR; o con un derivado reactivo del mismo, ss efectda convg
nientemente en un disolvente orgdnico en presencia de un agen
te que separa agda, por ejemplo en un alcohol inferior o en =~
tolueno, en presencia de hidréxido potdsico o amonfaco o dci-
do toluenosulfdnico. '

La reducecién de un grupo -CU-E=CR4R5 que es repre-
sentado por Y se pueds efectuar, por ejemplo, con hidrégsno =
activado catalfticamente en presencia de un catalizador de mg
tal noble tal como paladio o platino.

Los compuestos de partida de las férmulas generales
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Il, III y IV son substancias conocidas en-la bibliograffa, o
pueden ser preparados por analogfa a procedimientos conocidos
en la bhibliograffa.

Las sales farmacoldgicamente compatibles se obtienen
de modo usual, por ejemplo por neutralizacidn de los compues-
tos de férmula I con 4cidos inorgdnicos u orgdnicos no téxicos
tales como, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido sulfdrico,
dcido fosférico, d4cido bromhifdrico, dcido acético, dcido ldcti
co, dcido citrico, 4cido m&lico, dcido salicilico, 4cido malg
nico, dcido maleico o 4cido succinico.

Para la preparacidén de medicamentos, los compuestos
de férmula generzl I son mezclados de manera en si conocida -
con apropiadas substancias de vehiculo y substancias aromdti-
cas, séporiferas y colorantes farmacéuticas y, por ejemplo, -
son conformados como tabletas o grageas o son suspendidos o -
disusltos, con adicidn de substancias auxiliares adecuadas, en
agua o en aceite, tal como por ejemplo aceite de oliva.

Las substancias de férmula general I pusden ser ad-
ministradas por v{a oral y parenteral en forma liguida o séli
da. Como medio para inyeccidn entra en utilizacidn preferiblg
mente agqua, que.cuntiene los agentes estabilizadores, inductg

res de disolucién y/o tampones usuales en el caso de solucio-

nes inyectables. Tales aditivos son, por ejemplo, tampdn de -

fartrato 0 borato, etanol, dimetilsulféxido, formadores dg =
comple jos (tales como 4cido etilendiaminotetraacético), poli-

meros de alto peso molecular (tales como poli(dxido de stile-

‘no) liquido). para la regulacién de la viscosidad o derivados
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de polietileno de anh{dridos de sorbita.

Substancias excipientes sélidas son, por ejemplo, -
almidén, lactosas, manita, metilcelulosa, talco, dcido silici
co muy disperso, polimeros de elevado peso molecular (tales -
como polietilenglicoles).

Preparados apropiados para la administracién por via
oral pueden contener en caso deseado substancias saporiferas
y edulcorantes. Para la administracidn externa, las substancias
de férmula I conformes al invento se pueden utilizar también -
en forma de polvos para espolvorear y pomadas. Para ei%qlson
mezcladas, por sjemplo, con agentes diluyentes en forﬁa;de pol
vo, fisiolégicamente compatibles, o con usuales basesvpépa po
madas.

La dosificacién administrada depende de la edad, del
estado de salud y del peso del receptor, del grado o gravedad
de la snfermedad, del tipo de los tratamientos adicionaies even
tualmente realizados de modo simultdneo, QQ la Frecuandié de
los tratamientos y del tipo del efecto degeado. Usualmente la
dosig diaria del compuesto activo asciende a 0,1 hasta 50 mg/kg
de peso corporal. Normalmente, son eficaces para obtener los
resultados deseados de 0,5 a 40 y preferiblemente de 1,0 a 20
mo/kg/d{a, en una o varias administraciones por dia.

Rparte de las substancias mencionadas en los siguien
tes ejemplos, se prefieren, dentro del sentido de la presente
solicitud, los siguientes compuestos:
6-[3-(a-benzamido—piparidino)-propoxi]-2-isopropiliden~benzo,

[bltiofen-3-ona,



10

15

20

25

6-[3~(4-fenilacetemido-piperidino)-propoxi ]-2-isopropiliden-
benzo[b]-tiofen~3-ona,

6=« 3-[4-(2-nitro-benzamido)-piperidino)~-propoxi >-2-isopropi
liden-benzo[bltiofen~3-ona.

Ejemplo 1

6-[ 3~ (4-benzamido-piperidino)-propoxi]~2-ciclehéxiliden-cumara-

pona-3

A la solucién de 0,58 g (25 milimoles) de sodio en
75 ml de 2~-propanol se affaden a 40°C 6,1 g (25 milimoles) de
2-ciclohsxiliden-6-hidroxi-cumaranona-B; se agita durénte 10
minutos a 409C, se agregan 8,4 g (30 milimoles) de cloruro de
3-(4—benzamido-piperidin0)-propilo, se calienta durante 6 ho-
ras a reflujo, se enfrfa y el precipitado se recfistaliza en
etanol. Se afslan 8,7 g de cbmpuasto del titulo (75% de la -
teorfa) de punto de fusién 174-1752C.

La 2—q?clohexiliden-6-hidroxi-cumaranona-B, emplea=
da como substané&a.de partida, se puede obtensr como sigue:

Una mezcla de 20,0 g (0,13 moles) de 6-hidrd*i—cum§
ranona-3, 60 ml de ciclohexanona, 600 ml de etanol y 50 g de
hidréxido potdsico es agitada durante 36 horas a temperatura
ambiente, es filtrada y el filtrado es acidificado con 4cido

clorhidfico.iprecipitan 11,7 g de 2~ciclohexiliden-6-hidroxi~-

" cumaranona-3 (40% de la teorfa) de punto de fusién 210-212°9C,

E jemplo 2_

De manera andloga a como se describe sn el E jemplo

l se obtiene:
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Rendimien

to %

@ -y M e G G - Tt Ve ) B G M e W S S G W G e e

5-[3-(4-benzamido-piperidino)-
propoxi]-3-isopropiliden-oxin-
dol a partir de 5-hidroxi-3-isp
propiliden~oxindel y cloruro de
3-(4-benzamido-piperidino)-pro-
pilo

- - - . 2]

36

Punto de fu-
sién oC (di-
solvente)

- s - o o — -

205
(dietiléter)

b)

5.< 3~[4—(Q—Fluoru—benzamido)pi
peridino]-propoxi> ~3-isopropi~-
liden-oxindol a partir de 5~hi--
droxi-3-isopropiliden-oxindol vy
cloruro de 3-[4-(4-fluoro-benza
mido)-piperidino]-propilo

24

214
(dietiléter)

5- £ 3-[4-(3-metil-benzamida)-pi
peridino]-propoxi >-3-isopropi-
liden-oxindol a partir de 5-hi-
droxi-3~-isopropiliden~oxindol y
cloruro de 3-[4~(3~-metil-benza-
mido)~piperidino]-propilo

13

182-184
(dietilster)

d)

5-< 3-[4=-(2-metoxi-benzamideo)-pi
peridino]-propoxi<»-3-isopropili
den-oxindol a partir de 5-hidro-
xi-3-isopropiliden-oxindel y clo
ruro de 3-[4-(2-metoxi-benzamido)-
piperidino |-propile

18

172
(3-propanol)

e)

6-[3-(4-benzamido-piperidino)-pro
poxi]-3~isopropiliden-cumaranona-
2 ‘a partir de é-~hidroxi-3-isopro-
piliden-cumaranona-2 y cloruro de
3-(4-benzamido~piperidino)-propi-
lo

42

167
(dietiléter)
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Designacién

e e o e e e . G o A - o

6-[3-(4-ciclopropancarboxamido-
piperidinc)-propoxi]-2-isopropi
liden-cumaranona~3 a partir de
6~hidroxi-2-isopropiliden~cuma-
ranona-3 y cloruro de 3-(4-ci-
clopropancarb0xamid%§iperidino)-
propilo

Rendimien

Lo %

45

- o v -

Punto de fu-
sién oC (di-

165-167 :
(dietildter)

g)

6-[3-(4-benzamido~piperidino)=-
propoxi]—Z-isopropiliden-cumarg
nona-3 a partir de 6~-hidroxi-
2-isopropiliden~-cumaranona=3-

y cloruro de 3-(4-benzamido-pi
peridino)-propilo

70

187169
(2-propanol)

h)

4~ 4 3-[4-(4-Fluora-benzamido)-
piperidine}-propoxi > -2-isopre
piliden-cumaranona-3 a partir
de 4-hidroxi-2-isgpropiliden-
cumaranona-3 y cloruroc de 3-
[4~(4-fluoro-benzamido)-pipe-
ridino]-propilo

54

194 -
(metaneol)

i)

6-< 3=[4-(4-Fluoro-benzamido)~
piperidino]~-propoxi=-2-isoprg
piliden-cumaranona-3 a partir
de 6-hidroxi-2-isopropiliden-
cumaranona~3 y cloruro de 3-
[4- (4-fluoro-benzamido)-piperi
dino]-propilo

56

175
(metanol/die}
tildter)

J)

6~< 3=[4-(2-nitro~-benzamido)-pi
peridingo]-propoxi> -2-isopropili
den-cumaranona-3 a partir de 6-
hidroxi-2~isopropiliden~-cumarang
na=-3 y mesilato de 3-[4-(2-nitro-
benzamido)-piperidino ]-propilo

26

169
(dietiléter)
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Designacidn

e b e e M M Ak ek e ke . e A e N e e G e e e e a0

6-< 3-[4-(2-metiltio-benzamido)-
piperidino]-propoxi> -2-isopro-
piliden-cumaranona-3 a partir ds
6-hidroxi-2isopropiliden-cumara~
nona-3 y mesilato de 3-[4-(2-me-
tiltio-benzamido)-piperidino]-
propilo

Rendimien
to %

L

20

Punto de fu-
sién °C (di-
solvente)

140
(dietiléter)

1)

6=-< 3-[ 4~ (2-metansulfonil-benza
mido)-piperidino]-propoxi> -2~
isopropiliden-cumaranona-3 a
partir de 6-hidroxi-2-isopropi-
liden-cumaranona~3 y mesilato
de 3-[4-(2-metansulfonil-benza
mido)-piperidino J-propile

29

150
Rgetato ds =~
stileo)

6~< 3-[4-(2-nitro-fenilacetami~
do)piperidino]-propoxi>-2-iso-
propiliden-cumaranona~3 a par=-
tir de 6-hidroxi-2-isopropili-
den-cumaranona-3 y mesilato de
3-[4-(2-nitro-fenilacetamido)-
piperidino]-propilo

18

Clorhidrato
80-85

(acetzto de
etilo)

n)

2-isopropiliden-6-[3-(4-fenil-
acetamido-piperidino)~propoxi J-
7-propil-cumaranona-3 a parctir
de 6-hidroxi-2-isopropiliden=
7-propil~cumaranona-3 y cloru-
ro de 3-(4-fenilacetamido~pipg
ridino)-propilo

53

159-161
(dietiléter)

6~[ 3- (4-benzamido-piperidino)-
propoxi]-2-(l-geranil-2-propili
den)-cumaranona-3 a partir de
2-(l-geranil-2-propiliden)-6-
hidroxi~-cumaranona-3 y cloruro
de 3-(4-benzamido-piperidinoc)-
propilo

51

Amorfo (li-

groina)
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Designacidn
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6-[ 3~ (4-benzamido)-piperidino)-
propoxi]-2-[4-(2,6,6-trimetil-~
l-ciclohexen-1l-il)-3-buten-2-
iliden]-cumaranona-3 a partir
de 6-hidroxi-2-[4-(2,6,6-trimg
til-1-ciclohexen-l-il)=-3-buten-~
2-iliden |.cumaranona-3 y clory
ro de 3-(4~benzamido-~piperidi-
no)-propilo

Rendimien
to %

35

Punto de fu-
sién oC (di-
solvente)

fr o v o - - - -

Amorfo (li-
groIna)

)

6-[ 3- (4-benzamido-piperidino)-
propoxi ]-2-(1l-farnesil-2-propi-
liden)-cumaranona-3 a partir de
2-(l-farnesil-2-propiliden)-6-
hidroxi-cumaranona-3 y cleoruro
de 3-(4-benzamido-piperidino)=-
propilo

32

Oxalato.
80

(acetato de

etila)

r)

6-[3-(4~benzamido-piperiding)-
propoxi]=2~(2-metil-~l-propili-
den)-cumaranona~-3 a partir de

cloruroc de 6-hidroxi-2-(2-me-

til-l-propiliden)-cumaranona=-3
y cloruro de 3=-(4-benzamido-pi
peridine)-propilo

44

(2-propanol)

6-[ 3~ (4~benzamido-piperidino)-
propoxi ]-2-cinamiliden-cumara-
nona-3 a partir de 2-cinamili-
den-6-hidroxi-cumarancna-3 y -
cloruro de 3-(4-benzamido-pipg
ridino)~propiloe

60

178-180
(etanol)




Ejemplo 2 (continuacién)
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t)

Designacidn

- - b -_— s a o S - - - ] od

6~[3-(4-benzamido-piperidino)-
propoxi]-2-benciliden-cumarang
na-3 a partir de 2~benciliden-
6-hidroxi-cumaranona~3 y cloru
ro de 3-(4-benzamido-piperidi-
no)—propilo

Rendimien
to %

- - - - -

78 -

Punto de fu-~
sién 2C (di
solvente)

—— - - -

214-216
(metanol)

u)

2-benciliden-6-£3-[4-(4-fluoro-
benzamido)-piperidino]-propo=
xi > ~-cumaranona-3 a partir de
2-benciliden-6~hidroxi-cumara
nona-3 y cloruroc de 3-[4-(4-
fluoro-benzamido)~-piperidino |-
propilo

48

183-185
(2-propanol)

v)

6-[ 3~ (4-fenilacetamido-piperi-

nona-3 a partir de 6~hidroxi-
cumaranona-3 y cloruro ds 3~
(4-fenilacetamido-piperidino]-
propilo

dino)-propoxi J-7-propil-cumara=_|.

49

145-146
(dietiléter)
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E jemplo 3

6-<3-[4-(2~amino~benzamido)-piperidino ]-propoxi > ~2-isopro-

piliden-cumaranona-3

Una mezcla de 9,8 g (31 milimoles) ds 6~(3~-bromo=-
propoxi)-2-isopropiliden-cumaranona-3, 6,9 g (31 milimoles) -
de 4-(2-amino-benzamido)-piperidina, 10,1 g (0,1 molaé) de =
trietilamina y 100 ml de tetrahidrofurano es calentada a re-
flujo durante 16 horas. Después de sllo se concentra, el resi
duo se recoge en diclorometano, se lava a neutralidad, se con
centra y se cromatograffa en gel de sflice (agente eluyente :
diclorometano/metanol 9:1),

Después de trituracién con dietiléter se obtisnen -
4,9 g del compuesto del tftulo (35% de la teorfa) de bunto de
fusién 139-1408C, L

La 6f(B-bromn-propaxi)-2-isopropiliden-cumarénona-
3, utilizada como substancia de partida, se puede preparar cg
mo sigue: | '

A la solucién ds 25,0 g (0,13 moles) de 6-hidroxi-
2-isopropiliden-cumaranona-3 y 40 ml de l,3-dibromopropano sn
130 ml de butanoﬁa se afiaden a 752C en el espacio de 3 horas
20,0 g (0,15 moles) de carbonato pot4sico, se calienta duran-

te 48 horas a reflujo, se filtra, el filtrado se concentra y

el residuo se tritura con ligroina.

Quedan 29,8 g del deseado compuesto (74 ¥ de la teo

rfa) de punto de fusién B80-829C.

N
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E jemplo 4
De manera andloga a como se describe en el E jemplo

3 se obtiene:

Designacién Rendimien | Punto de fu-
' to % sién 2C (Di=-
il solvente)

e e s e s ity - e - = o= e e ]

a) |2-isopropiliden-6~[3=-(4~fenila
cetamido-piperidino)-propoxi ]~
cumaranona-3 a partir de 6-(3-
bromo-propoxi)-2-isopropiliden-
cumaranona-3 y 4-fenilacetami- 150
do~-piperidina 38 (2-propanol)]

b) |6-[3-(4~amino-piperidine)-pro-
poxi]-2-isopropiliden-cumarang

na-3 a partir de 6-(3-bromo-pro Clorhidrato

poxi)-2-isopropiliden-cumarano- amorfo. (dig

na- 3 y 4-amino-piperidina 83 tilétsr)
Ejemplo 5

6=[ 3- (4-benzamido-piperidino)-propoxi]-2-isopropil-cumaranona-3

Una solucién de 5,0 g (11 milimoles) de 6-[§~(4-ben—
zamidu-piperidino)-propoxi]-Z-isopropiliden-cumarénoné;fr(Ejam
plo 2 g) en 200 ml ds metanol es hidrogqnada a temperatura am
biente y una presidn dé hidrégeno de 1 bar sobre 0,5 g de 6xi

do de platino. Tras haber absorbido la cantidad calculada se

filtra. se concentra y el residuo se recristaliza en 2-propa-

nol.

Se obtienen 3,6 g de compuesto del titulo (75 % de
la teorfa) de punto.de fusién l46-1479C,
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De manera andloga a como se describe en el £ jemplo

5 se abtiene:

Designacidn Rendimien | Punto de fu-
to % sién oC (Di-
S R B solvente) __
a) |6-[3~(4-benzamido-piperidino)~-
propoxi ]-2-(2-metil-propil)-cu
maranona-3 a partir de 6-[3-(4-
benzamido-piperidino)-propoxi]-
2-(2-metil-l-propiliden)-cumara 133-135
nona-3 (Ejemplo 2r) 69 (dietiléter)
b) |6=[3~(4=~benzamido-piperidino)-
propoxi]-2-(3-fenil-propil)-cu
maranona-3 a partir de 6-[3-
(4-benzamido~piperidino)-propg
xil]-2-cinamiliden-cumaranona-3 120-222
(E jemplo 2s) V 41 (dietildter)
c) |6-[3-(4~benzamido-piperidino)-
. propoxi]—Z-Ciclohexil-cumarang
na-3 a partir de 6-[3-(4-benza A
mido-piperidine)=-propoxi]-2-ci 156 .
clohexiliden-cumaranona-3 (acetato de
(E jemplo 1) 60 etilo)
d) |5-< 3-[4-(4-fluoro~benzamido)-
piperidino]-propoxi >=-3-isoprg
il-oxindol a partir de 5-< 3=
fa-(a-Fluoro-benzamidn)—piper; Clorhidrato
dino]-propoxi > ~3-isopropili- 145
den-oxindol (Ejemplo 2b) 63 (acetato de

etilo)
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Ejemple 7

6~[3~(4-ciclopropancarboxamido-piperidino)-propoxi]-2-isopro=-

piliden~cumaranona-3

A una mezcla de 6,6 g (20 milimoles) de 6-[3-(4-ami
no-piperidino)-propoxi]-2-isopropiliden-cumaranona-3 (E jemplo
4b) y 8,4 g (0,1 moles) de hidrogenocarbonato sédico en 150 -
ml de diclorometano se afiade gota a gota la solucién de 3,65
g (25 milimoles) de cloruroc de 4cide ciélopropancarboxilico -
en 50 ml de diclorometano, se agita durants 5 horas a tempera
tura ambiente, se lava a neutralidad, se concentré la -fase or
génica y el residuo se cromatograffaen gel de sflice (agente
eluyente : diclorometano/metanol 9:1). Se obtienen 1,8 q de -

compuesto del titulo (23% de la teorfd, idéntice al compuesto

del E jemplo 2 f.

E jemplo 8

2-isopropiliden-6-[3=(4~fenilacetamido~piperidino)=propoxi =

7-propil-cumaranona-3.

En una solucién de 9,0 g (20 milimoles) de 6-[3-(4~
fenilacetamido~piperidino)-propoxi]-7-propil-cumarancna-3 -
(Ejemplo 2 v) en 50 ml de etanol y 10 ml de acetona se intro-
duce a 202C amonfaco hasta la saturacién, se calienta a refly

Jo durante 3 horas, se concentra y se cromatografia en gel de

rsilice (agente eluyente: diclorometanol 95:5).

Se afslan 4,1 g de compuesto del tftulo (42 % de la
teorfa) idéntico al compuesto del Ejemplo 2 n.

Ejemglo 9

Se prepararon tabletas: cada tableta contiene 10 mg
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de 6~[3-(4-benzamido-piperidino)~propoxi]-Z-isopropiliden-cu-
maranona-3. lLas tabletas fueron preparadas segdn la siguiente
receta:

6-[3-(4-benzamido-piperidino)-propoxij~2~isopro-

piliden~cumaranona-3 10 g
Lactosa 80 g
Almiddn 29 g
Estearato de magnesio laq

El precedente compuesto fue finamente pulverizado y
mezclado con lactosa y almidén. La mezcla fue granulada dé mo
do habitual. Se afiadié estearato de magnesio al granulAdO y -
la mezcla fue prensada para formar 1000 tabletas con un peso

individual de 0,12 g.
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" ~ REIVINDICACIONES -~

Lem Procedimiento para la preparacidn de fenoléterss

biciclicos de férmyla general I

‘f . R1 . . .
X ‘/ -~ OCH,CHCH,~N  )-NH-R; (11,

en que Rl significa hidrégena o un radical alcohilo inferior;
R, significa hidrégeno o un grupo acilo; X significé'uq dtomo

de oxigeno, un 4tomg de azufre o un grupa NH; Y signiftca un

grupo -CO-CHR; o un grupo -CD-C@CRaﬂs; Rs significa hidrégeno,

un radical alcohile ln?erimr, que eventualmente puede sstar -

*»w

SUbStltUldU con un radical arilo, o un radical GlcloalCGhllB

cen 3 a 7 étomgs de carbono, R, y Rg, que pueden ser iguales

o diferentes, significan en cada caso hidrfgenc, un._radical -

alcohilo inferior, un radical alquenilo con 2 a 16 étdmos de

. carbono, que eventualmente puede gstar substltu1du COAa uUR Ta=

dlcal arllogzun radical arilo, o R4 y R5 juntamente con el dto

__mo de carbono 51gnlflcan un anillo cicloalcohilo con 3 a 7 -

&tomos de carbono, asi como sus sales con dcidos farmacoldgica
I

mente compatibles, caracterizado porque se hace reaccionar -

“un‘compuestd de férmula general II

R,

4 . » . ¢ . -; . ‘
@—'01{ . . N (II)’- ‘ .:

VR
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en gue'Rl, X & Y tienen los significados antes mencionados, =~

con un compussto de férmula general III

L-CH,CH,CH,-M (111),
en que L y M significan radicales reactivos, y con un compues

to de férmula gensral IV

HN >-NH"'R 2 . (V) ,

en que R2 tiene los significados antss mencionados, a continua
cidn sé transforma, en caso deseado, el grupo Rz, medianie pro
cedimientos conocidos, eﬁ.otro grupo RZ’ en el caso-de‘éue R3
signifique un 4tomo de hidrégeno, se condensa eventualmente -
coh un qampueséo R400R5 o con un derivado reactivo del. mismo,
y en el caso de que Y signifique el grupo -CO-(E:CRaR5 se redu

ce.en_ caso deseado-el doble.enlace, y el producto de.reaccién

asi obtenido se transforma en caso deseado en una sal farmaco-

ldgicaménte compatibls.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FENOLETE-

. RES BICICLICOS".

Tal como se describe y reivindica en .la presents =

1
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Memoria Descriptiva, que consta de veintidos hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid, KAR, 1983

CAMOS / CANDELAS
P. P ’
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