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P A T E N T E

DE
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE CUMARINA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., 
con domicilio en BAStLEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevos derivados de cumarina que son u tiliza  bles 
en particular, como medicamentos y como productos intermedios 

para la preparación de estos.
5. * - Los derivados de cumarina de la fórmula general I
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en que
R̂  significa un radical alquilo, fen ilo  o fa ñ il­

ad-quilo que puede estar substituido en el 
núcleo fen ilico  por átomos de halógeno,

Rg y R̂  significan hidrógeno, un átomo de halógeno o 
un grupo de alquilo o alcoxi in ferior,

R̂  significa hidrógeno o un radical correspondiente 
a la. definición dada para R-  ̂ o un grupo di a l­
quila minoalquileno inferior con 2 a 4 átomos 

de carbono en el grupo alquileno, y 
R- significa hidrógeno o un grupo'de alquilo in ­

ferior que puede estar unido directamente con 
un grupo alquilo R ,̂

no se conocían antes. Según ahora se ha descubierto de ma- "  
ñera sorprendente, estos compuestos poseen valiosas propie­
dades farmacológicas, en particular actividad analgésica, 
antiflogística  y antipirética. Son aptos, por ejemplo, para 
aliviar el dolor y para tratar las-enfermedades reumáticas, 
a cuyo fin  se pueden administrar por vía bucal o también 

perenteral.
E. los ...p u esto , a. 1. fórmula g . ^ r . 1 1 ^  

está materializado, por ejemplo, por un radical alquilo 
como por ejemplo e l radical metilo, e t ilo , n-propilo, iso - 
propilo, n-butilo, lso-butilo , butilo secundario, butilo 
terciario , n-amilo, iso-amilo o n-hexilo; piar un radical 
aromático, como por ejemplo el radical fen ilo , m-cloro- 

fen ilo , p -c loro -fen ilo , m -fluoro-fenilo, p -flu oro-fen ilo  o 
p-bromo-fenilo; o por un radical ara lifá tico , como por ejemplo 
el radical bencilo, p -cloro-bencilo, p-bromo-bencilo, beta-fe- 
n il -e t i lo  o gamma-fenil-propilo.
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Como substituyentes c íc lico s  Rg y R̂ y entran en 
consideración, por ejemplo, átomos ge cloro, bromo o flúor, 
radicales metilo, e tilo  o isopropilo,-'radicales metoxi, eto- 

x i, n-propoxi y n-butoxi.
Representantes de los radicales R̂  sen además de . 

hidrógeno los radicales mencionados como ejemplos de R .̂ Si 

R̂_ tiene el significado de un grupo dialquilámino alquileno 

con 2 a 4 átomos de carbono en el grupo alquileno, los substitú 
yantes, alquiló pueden estar materializados, verbigracia, por 
radicales metilo, e tilo , n-propilo, iso-propilo , n -butilo, iso - 
butlló, butilo secundario, n-amilo, iso-am ilo, n-hexilo y 
alfa ,beta-dim etil-butilo. Representantes de R̂  son, por ejem-^ 
pío, hidrógeno y el radical metilo, e t i lo , n-propilo, iso - 

propilo, n-butilo e iso -bu tilo , y R̂  pueden significar 
además, junto con e l átomo de nitrógeno adyacente, por ejem­
plo el radical etilenimino, p ir r o l id i lo - (1), pipari dino, 
hexametilenimino o heptametilenimino.

Para la preparación de'compuestos de la fórmula 
general I se hacen reaccionar compuestos de la fórmula ge­

neral II Hal

con compuestos de la fórmula genaral III

H - N
/ ^ 4

(III)

en cuyas fórmulas Hal significa cloro o bromo, y R]_* Rg* ^3'30
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B4 y Bg tienen el significado que se ha expresado antes.

Si se desea, los compuestos de la formula gene­
ral I obtenidos, siempre que posean un radioal básioo B ,̂ 
se transforman en sus sales monoáoidad pon ácidos inorgá­
nicos u orgánicos. Acidos apropiados para la formación de 
las sales son, por ejemplo, el áoido clorhídrico, el ácido 
bromhídrioo, e l  ácido fosfárioo, el ácido su lfírioo , el 
áoido metansulfánioo, e l áoido etansulfánico, el ácido acá- 
tioo, el ácido láctioo, el áoido suóoínioo, el ácido maíeico, 

e l áoido fumátioo, el áoido málioo, el ácido tartárioo, 
el áoido oítrioo, el áoido benzoioo, el ácido ftá lioo , el 

ácido sa lio ílioo  y el áoido mandálico.
La reaooián de los oompuestos'de la  fármula 

general II  oon aminas de la fármula general III  se efectíaa 
a temperaturas alrededor de 10 a 2502, en presencia o au­
sencia de disolventes o diluentes, como por ejemplo el dioxa- 
no el etanol, e l benoeno o e l fenol, a s í como de catalizadores 
oomo por ejemplo el polvo de cobre, el yoduro sádico o el yo­
duro potásioo. Segán la  temperatura .neoesaria para la  reao- 

oián y el punto de ebullioián de la anina que se hace reaccio­
nar y del disolvente eventual, los componentes de la  reaooián 
se haoen reaocionar si es preoiso en un sistema oerrado. Para 
f i ja r  el áoido háLogeahídrico que se desprende sirve conve­
nientemente un exceso de la  amina que se hace reaocionar.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto aolarar 
oon mayor detalle la  preparaoián segán este invento de los 
nuevos oompuestos de la fármula general I .  En estos ejemplos 
las partes significan partes en peso, y ástas se refieren a 

los volámenes oomo los gramos a los centímetros cábicos. Las 
temperaturas están registradas en grados Celsius.30



Se calienta a 1203, durante 9 horas, 20 partes 

de 3-butil-4-cloro-cumarina en un recipiente de presión, 
junto con 120 partes de dimetilamina absoluta atanolizada al 
$0%. Después de evaporar el disolvente, se recoge, en éter e l 

residuo, se lava la solución etérea por dos veces con 8gua 

se la seca y se la concentra en vacío. La 3-butil-4-dim etil 
amino-cumarina crista liza  en éter absoluto formando láminas 

con punto de fusión en 33-603.
Análogamente se obtiene la 3-fenil-4-dietilam ino- 

cúmarina, de punto de fusión 168-1693 (en metanol).

E J E M P,'L 0 2.
Se calienta a 1203 en el recipiente de presión, 

durante 7 horas, 12 partes de 3-fenil-4-cloro-cumerina junto 

con una mezcla de 6 partes de amoniaco líquido y 34 partes 
de etanol anhidro. Después de enfriar y evaporar el amoníaco 
y el disolvente, se extrae el residuo con cloroformo, se f i l ­
tra e l extracto clorofórmico, se le lava con agua y se le

*
seca sobre sulfato sódico. Se elimina el cloroformo y e l 

residuo crista liza  en metanol. La 3-fenil-4-amino-cumarina 
se separa en forma de cristales ligeramente amarillentos, 
con punto de fusión en 2113.

Análogamente se obtiene la 3-butil-4-amino-cumarina, 
de punto de fusión 175-I78^(en éster acético).
E J E M P L O  3 . . "

10 partes de 3**fenil-4-cloro-cumarina se calien­
tan en la autoclave a 1203, durante 15 horas, junto con 
15 partes de difñetilaminoetilamlna y 300 partes de etanol 
anhidro. Después de enfriar, se libera le mezcla, reaccional 
del disolvente, en vacío, se extrae e l residuo con una mez-



6

5.

10.

15.

20 .

2$.

c

cía de cloroformo y éter y se f i lt r a  e l extracto. E l . f i l ­
trado se lava con agua y luego se extrae con ácido clorh ídri­
co diluido. El extracto de ácido clorhídrico se alcaliniza

en fr ió  con le jía  sódica diluida. El aceite que entonces se 

separa se disuelve en cloroformó, se seca la solución cloro- 
fórmica con sulfato sódico y se la concentra, con lo que que­
da en forma de aceite la 3-fenil-4-(beta-dim etilam ino-etilam i- 

no)-cumarina. Esta cristaliza  en metanol/éter dando criste les 
incoloros de punto de fusión 131-.

Para preparar el clorhidrato, se disuelve al 3 -fe n il-  

4-(beta-dimetilamino-etilamino)-cumarina en benceno anhidro 
y se introduce en la solución, refrigerando, gas clorhídrico 
seco. El clorhidrato precipitado se¡ crista liza  en metanol/éter, 
con lo que se obtienen cristales amarillentos de punto de fu­
sión 2013, los cuales son fácilmente solubles en agua.

De manera análoga se preparan:
-la. "3-fenil-4-(gamma-dimetilamino-propilamlno)-cumarina,

de punto de fusión 138;
la 3-fenil-4-(beta-dimetilamino-etilamino)-6*eloro-cumarina

de punto de fusión 193^;
-la  3-bencil-4-(beta-dimetilamino-etilamin,o)-7-cloro-cumarina,

de punto de fusión 109;
-la  3-butil-4-(beta-dimetilamino-etilamino)-cumarina,

de punto de ebu llición ,163-/0,01 Torr;

-y la 3-butll-4-(gamma-dimetllamino-propilámino)-cumsrina,
de punto de ebullición 1673/0,01 Torr.



D escrito el invento, se d eo larán n u evasyd e  propia 

invención, la s  siguientes reiv in d icacion es, con prioridad 

de las patentes suizas N$ 12 702/60 de fecha 15 de Noviem­

bre de 1960 y N9 12 703/60 de fecha 15 de Noviembre de 1960, 

existiendo en ambas unidad de invención.

1 . Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de oumarina de la  fórmula general

en la  que

Rl s ig n if ic a  un radica l a lqu ilo , fe n ilo  o f e n i l -  

a lqu ilo  que puede estar Substituido en e l 

nóoleo fe n ílio o  por átomos de halógeno,

Rg y Bg s ig n ifica n , hidrógeno, un átomo de halógeno o 

un grupo de alquilo o a lco x i in fe r io r ,

R̂  s ig n ifica  hidrógeno o un rad ica l correspondiente 

a la  d e fin ic ión  dada para R^, o un grupo d ia l -

quilaminoalquileno in fe r io r  oon 2 á 4- átomos* *
de oarbono en e l  grupo alquileno, y 

Rg s ig n ifio a  hidrógeno o un grupo de a lqu ilo  in ­

fe r io r  que puede estar unido directamente con 

un grupo alquilo R ,̂



oaracteiizado por hacer reaccionar compuestos de la  formula 

general I I
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con oompaestos de I3  fírm ala general

/
H -  N

\ B,
f i n )

en oayas fírmalas

Hal s ig n ifio a  c loro  o "bromo y .

B^, Bg, Bg, B  ̂ y Bg tienen e l  s ign ificado expresado

antes.

y, s i  se desea, se s a l i f lo a  un radioal básico B̂  de an oom- 

paesto as í obtenido, de la  íármala general I ,  con an ácido 

inorgánioo a orgánioo. *

2* Procedimiento para la  preparaoián de nuevos 

derivados de camarina.

Se&ín se desoiibe y relv in d ioa  en la  presente memoria 

que oonsta de 8 páginas fo liad as y escr itas  a máquina por 

ana sola  oara.

Madrid, a 14 de Noviembre de 1.961 ^

J.G. G3IGY, A.G.

P .a .

JARME tSERN MHRALLES
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