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PATENTE
DE
INVERCION
por “mzocgnm:rmmo PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA CUMARI-
HL", a favor de la firms sulza, P. KOFFMKNE-LA ROCHE & CIE., So-
o1846 Anonyme, de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

_Bl 1nvapto se refiere a la prepa:acién}de_nnevos deriva~

dos de la cumarine, que #e presentsm bajo la férmula general

(6B
5. N --crx-—(cﬂa) --033
=0

- v I=20=-2
cuyos derivados presentan una acoi6n.fetardatoria, partioular-
10. mente elevada y prolongada sobre la coagulacién de la sangre.
‘ Sezin el invento, se preparan compuestos de esta Indole
por condensacidén de un éter dislcoflico del deido (1'-fenil-al

coil)-malénico de la férmmla genersl
COOR ?SHS
15. CH——CH— (CH,) -—-—CH3

|
COOR
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entre O y 2, y R designa un grupo alcoilo infe-~

rior,
con un halogenuro del &cido acetil-saliocfliceo y por trgnsforma-
cién del éster dialcoflico del dcido 1l-(o-acetoxi-bengofl)-l-
-(1'~fenil-slcoil)-malénico obtenido, yér accidn de agentes
cidos o sloalinos, con ciclizacién, saponificacién y elimina-
cién de C0,, en la correspondiente 3-(1'~fenil-slcoil)-4-oxi-
-cumarina. Es ventajoso proceder de lsa éiguiente manera: el és-
ter dialcoflico del dcido (1'-fenil—alcoil);malénico es trans-
puesto, en un disolvente inérfe, de preferencia en benceno, me-
diante un metal slcalino pulverizedo, de preferencia socdio, a
una temperatura baja, en sal alcalina del mismo, y esta ﬁltima
o8 condensada & baja temperatura con cloruro de éciﬁo acetil-
-salicflico. EL &ster dialcoflico del dcido l-(o-acetoxi-benzol)-
~l~(lt'-fenil-alcoil)-malénico formado entonces, o es calentado a
sbullicidn con wn &cido mineral my dilufdeo, de preferencia con
écido sulfdrico, o es calentado en un diaolvente:inerte, de pre-
ferencia en bemceno, con alcoholato alcaline, lo cual provoca una
hidrdlisis, une ciclizacién y una eliminacién de CO,, obteniéndo-
ge una 3=(l'~fenil-alcoil)-4-oxi-cumarina; la ciclizacién del
éster dialcoflico del Scido l-p-asetoxi-bensoil)-1-(1'-fenil-al
coil)-malénico, puede llevarse a cabo, asimismo, con dyuda dé wn
elcoholato slcalino, de preferencia, con metilato sédico, en un
disolvente inerte, de preferencia en éter, a baja temperatura.
¥l compuesto asf obtenido, es decir, la 3-carbalcoxi-3-(1l'-fenil-
-alcoil)-4-oxo-d1hidro-cumar1ga, es saponificado ocon un licor al-
calino dilufdo. 41 efectuar le acidificacién de la solﬁcidh elca-
lina, se obtiene, después de la eliminacién de 002 une 3-(1'-feni§
-2l0011l)-4—0xi-cumarina. ' ‘
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Los nueveos compuestos son s6lidos,“dificilmente sulﬁ;‘
bles en égua Yy =son estables. En los disolventes orgdnicos usua-
les resultan solubles con relativa facilided. Constituyen, con
bases fuertes, #ales solubles en agua. Pueden ser usados como

5e agentes retardadores de la coagulacién de sangre.
EJEMPLO 11~ 7

2,3 partes e£~§;éb'a;~polvo de sodio son suspendidas en
80 pa rtes en volumen de benceno absoluto y tiatadas con 26,6
partes en peso de ster dietflico del dcido (1r-tan11-et11);mg

10. lénico (Beilstein, "Handbuch der organisdhenjchemio', tomo Ix;
pég. 881) durente 3'hcrae & 18425°. Después de que e haya di-
suelto la totalidad del polvo de aodio, se adicionan a gotas
20 partes en peso de cloruro del £cido acetil-salicflico a
25-35%. en el espacio de umas hora y se calienta la solucidn a

15. ebullicidn durante una hora, bajo agitacién. La solucién reac-
cional es vertida en sgua helada, la aoluci6n>bencénicakea la-~
vada con agua y el benceno es evaporado al vacfo. ElL aceite
viscoso que queda hierve en vacfo elevado a 185-190° /0,03 mm Hg4

| 19,5 partes en peso de &ster dietflico del foido 1-(o-ace

20. toxi-benzoil)~l-(1'-fenil-etil)-melénico son disueltas en 130
partes en volnmaﬁ &o alcohol y en 650 partes en volumen de &cido
gulférico 3/10n, siendo seguidamente calentadas a ebullicidn con
reflujo durante 72 horas. El alcohol es sometido a uwna destila-
cién extendida, la solucién reaccional es ligeramente sleelini-

25. zada a la fenolftalefna, con hidréxido sédico dilufdo y, para
eliminar los elementos neutros se lava eh benceno. La solucidn
elcalina es acidificada, el aceite que se separa y ﬁna se vuel- _
ve sélido al cabo de un breve lapsc de tiempo es recogido y re-
ocristelizado en una megcla de metanol-agua. Le 3-(1l'=fenil-etil)-

30. ~4~0xi-cumarina, asf obtenida, presenta un pﬁnto de fumién de
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IHEMPLO 20
El éster dletflioco del 4cido 1—(e-acetox1-benzoil)-l-
(1'~fenil-propil)-malénico, preparado eegﬁn el ejemplo 1, par-
fiéndo de 8,3 partes en peso de polvo,de sodio, 300 partes en
volumen de benceno, 100 partes en peso de éster dietilico del
écidp (Lt-fenil-propil)-malérnico (Beilstein, "Handbuch der orga
nischen éhemie“, tomo completado i,9, pégina 557) y 72 partes en
peso de cloruro del £cido acetil-salicflico, hierve a 195-198°/
0,03 me Hg. 10,3 partes en peso del éster dietflico del &cido
1-(o-acetoxi-benzoil)-1-(1'-fenil-propil);ma lénico son disuel-
tas en 60 partes en volumen de éter absoluto, a las cuales ason
adicionadas, en pequefias porciones y bajo agitacién a 10°C., 2,6
partes en peso de metilato sédico, siendo seguidamente agitadas
durente 4 horas méds. La mezcla reaccional es vertida sobre agua
helada y la solucién de 6ﬁer es lavada con agua helada hasta
reaccidn neutra. Después de la eliminacién del éter por destila-~
cién, se obtiene bajo la forma de un aceite espeso la 3=-carbetoxi.
=3=(1l'-fenil-propil)-4-oxo~dithidrocunarina. Esta se cristaliza
en 6x1do ‘de butilo y presenta wn punto de fusién de 108-109 Ce
El producto bruto es calentado en 100 partes an‘voluman de hiaré
xido sédico al 5 por ciento durante media hora sacudiendoc, o )
agitando, @& 85%. Para eliminar vestiglios de aceite no disuel-.
toe, la solucién enfriada es tratada con 1 parte en peso de‘cqg
bén decolorante y acidificeda al congo con decido sulfdrico di-
lufdo. La 3-(1'-fenil—propil)44-oxi-cumar1na que se va separando,
pResenta despu‘s de su recristalizacién en alcohol a 80% el pun
to de fusién 178—179 %.
EJEM?LO o

-

Bl éster diet!lico “del £cido 1-(o-aoetox1-benzoil)-1-(1»9'
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plo 1, de 2,3 partes en peso de polvo de sodio, 80 partes eﬁ VO-—
lumen de benceno absoluto, 29 partes en peso de dster dietflico
del Acido (1'-fenil-butil)-malénico (preparado a partir del bro-
muro slfa-fenil-butflico (Beilstein, "Handbuch der organischen
Chemie", t omo completado II, 5, pdgina 318) y del éster dietf-
1ico del foido malénico, punto de ebullicién 165-168°C/10 mm Hg.)
¥ 20 partes en peso de cloruro del &cido acetil-salicflico, hier
ve a 203-206° C./D,03 mm Hg. 45 partes en peso de §ster dietf- .
lico del #dcido l-(o-acetoii-benzoil);l—(l'-tenil-butil)-maléni-
co son disueltas én 150 partes en volumén.de benceno absoluto,
seguidamente se adiciona lentamente a 4000.,20 partes en peso
de metilaxo'sddico,‘y, finalmente, se agita durante 3 horas
a 45-50°C. Ie solucidn reaccional es lavada con 600 partes en
volumen de agua helada, la solucidn acuosa alcalina es acidifi-
cada con dcido sulfdrico y la 3-(1'-fenil-butil);4-oxi-cumarina
que se separa y que cristal;za al éabo de un corte lapso de
tiempo, es mecada. Después de la recristalizacidén en alcohol,
presenta el punto de fusién de 201—20207. 7

La invencién, dentro de su esencialidad, podrd ser lle-
vada & la préctica en otras variantes de realizacién gue difie-
ran en detalle de las indicedas a tftulo de ejemplo, y a las
cuales aleanzarf igualmente la proteccién que se recaba. Po-
drén, pues, utilizarse los medios, temperaturas y proporciones
nés adecuados & cada 6aso: por guedar todo 4llo comprendido den-

tro del espfritu del invento.
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Hecha la descripcién del presente invento, se hace cons-
tar que la presente solicitud se a coge a los derechos de priori-
dad de la patente suiza n2 78.809, depositada el 15 de abril de
1952, y se declarsn como nuevas y de propias invencién, las siguier

5e tes reivindicaciones: | |
1t.- Procedimiento para la preparacién de derivados de la
cumarina de la férmula general

oH
“’635 N
N\ --~CH~-~~(CH, ) . —~CE
N ) .

10.

0

en la ocual x = 0 - 2,
caracterizado por el hecho de gque se condensa un éster dialcofli-
15. co del feido (1'-fenil-alcoil)-malénico de la férumla general
N fooR GeHs |
ca OB mmmmm (O ) ;~—CE
COOR

en la oual, x representa mn némero comprendido

20. entre 0 y 2 y R wun alcoilo inferior,

con un halogenuro del dcido acetil-salicflieo y que se transfor-
ma el éster dialcoflico del fcido l-(o-acetoxi-benzoil)-l-(1l'-fe
nil-alcoil)-malénioo obtenido por la accién de agentes dcidos o

alcalinos, con cicligacién, sapohificacién y eliminacién de €Oy,
en la correspondiente 3-(l'-fenil-alcoil)-4-oxi-cumarins.

28~ Brocedinienfo.segdh la reivindicacién 12, caracteri-
zado por e hecho de gue se caliente el &ster dislcoflico

25.
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del fcido 1-(o-acetoxiébenzoil)-1l-(1'-fenil-alcoil)-malénico con
un fcido mineral ailufdo. .

38, Procedimlento segfn la reivindicacién 18, caracteri-
zado por el hecho de que se disuelve, en un disolvente inerte, el
éster dlalcoflico del é4cido 1—(o—acetoxi-benzoil)l;(l'-Ianil-al-
coil)-malénico, que se procede“a wna ciclizacién mediante un al-
cohola to alcalino a baja temperatura y que el compuesto conte-
nido es saponificado con un licor alcalino acuoso dilufdo.

48,~ Procedimiento seztin la reivindicacién 18, éaracteri-
zado por el hecho de que se disuelve el éster dialcoflico del
dcido 1-(o-escetoxi-benzoil)-l-(1lt-fenil-alcoil)-malénico en ben
ceno y que se trata con metilato.adlido a temperatura elevada.

58,- Procedimiento segfin la reivindiceacién 18, caracte-
rizado por el hecho de que se utiliza el &ster dietilico del
dcido (1'-fenil-prepil)-maldnico como compuesto de partidas.
| " 68.- Proocedimiento segfin la reivindicacién 1%, caracte-
rizado por el hecho de que se utiliza el éster dletflico del 4oi-
do (1'-fenil—et11);haldnico como compuesto de partida.

- 78.- Procedimiento segin la reiviﬁdicacidn lg, caracteri-
zado poer el heche de gque se utiliza el éster dletflico del Hoido
(1'—fenil-butil);maldnico como compuesto de partida.

. 88,.~ Procedimiento para la preparacién de derivados de
la cumarina.

Segdn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de siete hojas, foliadas y escritas a mf
quina por una sela caras, acoﬁpeﬁadas de le documentacién regla—r
mentaria. ‘

¥adrid, a 11 de abril de 1953,.-

Peto
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