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| »ooi""PROCEDIMIEﬁ\I“‘O PARA LA PREPARACION -DE NUEVOS DERIVADOS
. DB CUMARLNA", 8 favor de 1la firma suiza J R. GhIGY A G.,
. con dom1c1110 en BASIIEA (Suiza)

MEMORIA DESCRI PTIVA
R
Este ianvento se refiere g un procédimiahtd para
preparar nuevos derivedos de cumarina que son ;tilizaﬁlés
en pgrticular, como medicaméntos'y'coﬁo pfbductos intermedios
para la preparacibn de éstos. -

Los derivedos de cumerina de ls férmula gemral I
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en que' 7 ,
signirics un redical alquilo, fenilo o fenil-
alquilo Quenpuede eStar.éﬁ%étituido en el :
nidcleo feniiigorpbr &tomos deihalégeno,
5. | :*Ra y R5 signi:ican nidrégeno, un étomo.de ha?éééno o
V : ‘un gruporde alquilo o0 alcoxi inferior, .
4 significa hidrégeno o un’radical.Cdrfespondienfe
- a la.dafinicién dada'para Rys © un grupo diqlé
Nduilaminoélquileno inferior con 2 a 4'éfqmos f_
10, . 7 de carbono en el grupo alqulleno, y," | -
| o | R. : sianiflca nidrogeno o un grupo ‘de vlquilo 1n-
: ferlor que puede estsr unldo dlrectamente con
un  grupo alquilo'Rq, .; |
no se conocfan antes, Segin ahora se ha deééubieftO'de ma- ~
© 15, nera sbrprendente, eStds compueétps poseen Valibsas proplie-~
| " dades farmacoldgicas, eﬁ particulér,acpividad énalgésica,
antiflogistica yAantipirética; Son aptos, por ejemplo, para
“aliviar el dolor y para tratar las?enfermedadeéﬁreuméticas,
a cuyélfin se puedén gdministrer p:} vis bucal o tembidn
20. perenteral, | H
En los compuestos de la‘férmula geng ral I'Rl
estd meterializado, por ejemplo, pof un radical alQuilo
como por ejemplo el radical metilo, etilo, ngprsbilo,"iso-
propilo,‘n-butilo,_iso-butilo, butilo seéunda?io,'butiio
25. . terciasrio, n-smilo, iso-amilo o a-hexilo; pﬁ%fun radical
éromético, como por ejemplo el'radical fenilo, m-cloro-
fenilo, p-cloro-fenilo, m—fluoro-fenilo, p~fluoro~fenilo o
p~bromo~fenilo; o por un radical arallfatlco, COomo por. egemplo
8l radical bencilo, p~cloro-bencilo, p bromo-bencllo, beta fa-

30, nil-etilo o gamma - fenll-propilo.
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Gomo substltuyentes ciclicos R2 y RB’ entran en

considerauion, por ejemplo, atom0° de cloro, bromo o} fluor,

'.‘radlcales metilo, etilo o isopropllo,;radlcales metoxi, eto-

xi, n-propoxi y n-butoxi,

Repfesententes de log radiceles R, scn1adémés de

'hlarogeno los raclcales menclonados como ejemplos de Rl. Si

R4 tlene el 31°n1f1cado de un grupo dialqullamlno alquilenok..

con. 2 8 4 &tomos de carbono en el grupo alqulleno, 1os substitu-l',

‘yentes,.alquilo pueden ester materlallzedos, verbigr501a, por
: radicales metllo, etllo, n-oropilo, iqo—propllo, n-butilo, iso- ;
'butilo, butilo secunaarlo, n- amilo, iso- amilo, -hexilo y
v alfa,beta-dimetil—butilo. Representantes de R5 éop, por ejeme_

, plo, hidfégeno y el redical metilo, etilo, n~propi;o,Aiso_

propilo, -butilo e iso-butilo, RA'y R5 pueden significar

ademes, junto con el étomo de nltrogeno adyacente, por ejem-

- plo el radicel etilenlmlno, pirr011d110~(l), piperldino,

hexametilenimino o heptametilenimlno.

Para 1le preparaclon de compus°tos de 1a formula
x

géneral I,se hecen resccionar compuestos de ls férmule ge-

neral II o | Hal
(I1)
"‘
con compuestos de la férmuls gem rgl III
.,rR4 Co S
H - N L - (111)
A\\\R : o R .
5

en cuyas férmulss Hal signifioa‘cloro ¢ bromo, y‘Rl,'Ra, RB,-
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’34 y 35 tienen el signifloado que se ha expresado antes.

S1i se aesea, los OOmpuestos de la formula gene-“

ral I obtenidoa, slempre que posean un radioal b451oo R,,

se transforman en sus sales monodoided won 4oidos 1norgé~

vnloos u orgénlcoa. Acidos apropiados para la formacldn de

las sales son, pox eaenmlo, el éo¢do clorhfdrlco, el 50160

- bromhfdrico, el 4oido fosfdrloo, el 4oido sulfdrioo, el

éoldo metansulf&nioo, el foido etansulf&nico, el 401do acd-

| tioo, el doido 14otioco, el éomdo suoofnloo, el écido maleloo,

el doido fumétioo, el doido mdlico, el deido tartérloo,'

ol doido oftxioco, el doido benzoico, el écido ftélloo, el

éoido ‘salioflico y el doido menddlico. P -

La reacoidn de los compuestos ‘de la férmula

S general II oon emines de la férmuls general III se efectdan
15

) temperaturas alrededor de 10 a 2502, en presen01a 0 au~

sencia de dlsolventes o diluentes, como por ejemplo el dloxa-

" no el etanol, el benoeno o el fenol, as? como de catalizadores

como por ejemplo el polvo aé~cébre,.él yo&uio sddico o‘el'yo-
duro potfsico. Segdn la temperatura necesarie pare la reac-
oidn y el punto de ebullicidn de 1e' anina que se hace reacoio-
ner y del disolvente eventual, los componentes de la reaooidn
se haoen reaocionax.si es preciso en un sistema oerrado. Para
fijer el foido hel ogenhidrico que se desprenée‘sirvé conve-
nientements ua exceso de la emina e se hace reaoccionars |
Los ejemplos que siguen tienen por objgto aclarsr
oon meyor detelle la prepéréoi3n‘segdh este iavento de los
huevos compuestos de ls férmula genéral I. Bn estos ejemplos
las pertes significan partes en peso}‘y dstas se refieren a

los voldmenes como los gramos a los centfmetros'odbicoé. Las

temperaturas estdn registradas en grados Celsius.
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EJEMPL 0 1 , Y

Se calienta a 1202, durante 9 horgs, 20 paortes

de 5-bﬁti1-4—qloro-¢umarina en un reéipiente de presién,
',junto'con 120 partes de dimetilamina absolutz atenolizade al‘i

" '50%. Después de eveporar el digolvente, se recoge en éter el

reeiduo, se lave 1g solu01on etérea por dos veces con sgua

- se 1a seca y, se la concentra en vecio, La 3- butil b4- dimetil

amlno-cumarina crlstallza en eter absoluto- formando lamlnas

~

con punto de ius:én en >8-b09

Anélogamente se obtiens la 3-fenil-4-dietilamino-
P , | -
cumerina, de punto de fusion 168-1692 (en metsnol),

YEJEMPLO. 2.

™~

Se calienta a 1209 en el rqcipiente'de presién,

duranfe 7 horas, 12 partes de 3;feni134-ciofo-gumarina juntd

con una mezcla de 6 partes de amonfsco liquicdo y 34 psrtes

- de etanol anhidro. Lespués de entriar y evaporar el amonisco

y el disolvente, se extrae el residuo con cloroformo, se fil-

tra el extracto clorofbérmico, se -le lava con agus y.se le -
: X 4

seca sobre sulfato sddico. Se elimina el cloroformo y el

" residuo cristsliza en metanol. La %-fenil-4-amino-cumerinag

se separa en forma de cristales ligeramente amarillentos,
con punto de fusidn en 2112, o

Anglogamente se obtlene la 5 butil-4-am1no-cumarina,
de punto de fu51on 175 1782 (en ester acenlco)

RJEMPLO 3. ' | - e

10 parfes de 3-fenil- 4—cloro-cumorina se colien-
tan en le auteclave g 1209, durante 15 horags, junto con -
15 partes de dimetilsminoetilaming y 300 partes de etsnol
anhidro. Después de enfrisr, se libera le mézcla reacciongl

del disolvente, en vacio, se extrase el residuc con une mez-

. vt .
i e v oS —
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) cla de cloroformo y eter y se tlltra el extracto. E
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-trado se - lava con agus y luego se extrae con 301do clorhidrl-'

“,co diluido,-El extracto de acldo_clcrhldrico se,alcalinlza

en trio con lejfs sbédica diluida. El aceite que entonces Se

‘'separa se disuelve en cloroformo, se seca la solucién cloro-

férmica con sulfato sédico y se l coﬁcentfé; con lo quée gue-
da en_forma’de aceite la 3-feﬂil—4-(beta-dimefiiamino-etilami-';
no)-cuﬁafina. Esta'cristaliéa en'metanol/éter dando cristsles
kncoloros de puato de fusidn 1312 | a

. Para preparar el clorhlurato,'ce disuelve al %-fenil-

4-(beta-dimetilamino~etilgmino)-cumarina enibthénp’anhidro

¥ se introduce en la soluqién,_fefrigerahdo, gas clorhidrico

seco, El clorhidrato preéipitado se cristeliza en metanol/éter,

con 1o que se obtienen cristales amarillentos de punto de fu-

gidn 2012, los cusles son fécllmente solubles en agus.

De manera anéloga se prepsran:

~1a;3~fenii-4-(gémma-dimétiiamino-propilemino)chmarina,

' de punto de fus1on 138;
lg 3~ fenil 4-(beta- dimetilamlno-et1lam1no)-b£&oro cumarina

¢ ' de puntoc de fusidn 1939; 
-la 3 bencil-4-(beta-dimetilamino-etilamino) 7-cloro -cumaring,
de punto de fusiodn 109,

-la )-butil-4-(beta dlmetllamlno-etilanino)-cumarina, .

. de punto de ebullicién,1632/0, 01 Torr;
-y la 3—butil-4-(gammaadimetilamino-propiiamino)-cumsrina,

de punto de ebullicidn 167¢/0,01 Torr,

u
»
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Desorito el invento, se deoiérén'nuevas y :de p:bpia |

invencién, las siguieates reivihdioacionés, con pridridaﬂ

Qe 1és patenfes suizas N¢ 12 702/60 de fecha 15 de Noviem-

bre de 1960 yNe 12 703/60 de feoha 15 de Noviembre de 1960,

1 existiendo en ambas unided de 1nvencldn.

1. Procedlmiento para la preparacldn de nuevos

derlvados de oumarine de la fdrmula generel

,/ 4
X

STy

en la que
R signifioa un radical alquilo fenllo o fenil-
“alquilo que . puede estar~¥ubstituido en el
ndoleo fenflico por étomos de haldgeno,

By 7 By significen, hidrdgeno, un dtomo de haldgeno °

un grupo de elquilo o elcoxi inferior,

R4 significé hidrdgeno'o un radical correspohdiente
a la definicidn dade para By, o un grupo dial- |
quilaminoalquileno inferior oon Z&é 4 £tdmos
de carbono éﬁvel grupo alquileno: y

R; signifioa hidrdgeno o un.grupo de alquilo in-

| ferior que puede estar unido directemente con

na grapo alQuilo'R4f
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»oaracterizado por hacer reacclonar compuestos de 1a fdrmula

general II
| Hal R ; B
(I1)
s |
H-N ‘
\ | (III)
Bs -

en ouyas fémulas

]
.

- Hal signifios o;oro o bromo y

Ry, R

a9 33. 3; J 35 #ienan el aignifioado gxpresado

antes.

”y;-si ge desea, se salifioa un radidal»bésiod Ry de un com-

puesto asf obtenido, de la fdrmulalgéneral I, con un écidq ‘

inorgdnico u orgénico. o 1

2+ Proocedimiento pare la preoaraoidn de nuevos
derivados de cumarine.

Sedn se desoride y relvindica en la presente memorig
que conste de 8 péginas foliades y eseritas e mdquine por
una sole ocara.

Madrid, & 14 de Noviembre de 1.961

J.G. GEICY, A.G. '
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