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CASE 1461/1462 B

p a t e n t e .

■ D E

I N T E N C I O N .

t
por PROCEDIMIENTO PARA' LA, PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE CUMARINA'Y a favor ele la firma suiza J.R.'&EIGY A.G. 

dom iciliada en BASILEA (S u iza ) .

k

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f i e r e  a un procedim iento para 

preparar nuevos derivados de cumarina que son u t i l i z a b l e s  

en p a r t ic u la r ,  como medicamentos y como productos interme­

dios para la preparación de és tos ,

5, Dos derivados de cumarina de la  fórmula genera l I

i



en que

5.

10.

15.

s ig n i f i c a  un ra d ic a l  a lq u i lo ,  f e n i l o  o f e n i l -  

a lq u i lo  que puede es ta r  substitu ido  en e l  

núcleo f e n í l i c o  por átomos de halógeno, 

y R j s ig n i f ic a n  hidrógeno, un átomo de halógeno o 

un grupo de a lq u i lo  o a lc o x i  i n f e r i o r ,

R^ s i g n i f i c a  hidrógeno o un r a d ic a l  correspondiente 

a l e  d e f in ic ió n  dada para R1, o un grupo d ia l -  

.quilam inoalquileno i n f e r i o r  con 2 a 4 átomos 

de carbono en e l  grupo a lqu ilen o ,  y 

Re s ig n i f i c a  hidrógeno o un grupo de a lq u i lo  in -  

■ f e r í o r  que puede e s ta r  unido directamente con 

un grupo a lq u i lo  R^,

no se.conocían antes. Según ahora se ha descubierto  de ma­

nera sorprendente, estos compuestos poseen va l io sa s  p rop ie ­

dades farm acológ icas, en p a r t ic u la r  a c t iv id a d  ana lgés ica , 

a n t i f l o g í é t i c a  y  a n t ip i r é t ic a .  Son aptos, por e jem plo , para 

a l i v i a r  e l  do lor  y para t ra ta r  la s  enfermedades reumáticas,

a cuyo f i n  se pueden administrar por v ía  bucal o también

20. p e ren te ra l .

En lo s  compuestos de la  fórmula genera l I ,  R^ 

está  m a ter ia l izado , por ejemplo, por un r a d ic a l  a lq u i lo ,  

como por ejemplo e l  r a d ic a l  m et i lo ,  e t i l o ,  n -p ro p i lo ,  i s o -  

p ro p i lo ,  n -b u t i lo ,  i s o -b u t i lo ,  b u t i lo  secundario, b u t i lo  

25. t e r c ia r i o ,  n-am ilo, iso -am ilo  o n -h ex i lo j  por un r a d ic a l

aromático, como por ejemplo e l  ra d ic a l  f e n i l o ,  m -c lo rc -  

f e n i l o ,  p * -c lo ro - fen i lo ,  m -f lu o ro - f 'en ilo ,  p - f lu o r o - f e n i l o  o 

p -brom o-fen ilo j o por un r a d ic a l  a r a l i f á t i c o ,  como por ejemplo 

e l  ra d ic a l  benc ilo , p -c lo ro -b e n c i lo ,  p-bremo-beneilo, beta- 

30. f e n i l - e t i l o  o gam m a-fen il-prop ilo , .

;
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Como s u b s t i tu y e le s  c íc l i c o s  R2 y R^, entran 

en considerac ión , por ejemplo, ¿tomos de c lo ro ,  bromo 

o f lú o r ,  rad ica le s  m eti lo , e t i l o  o is o p ro p i lo ,  rad ica le s  

metoxi, e t o x i ,  h -propox i, iso -p ropox l y n -bu tox i.  Represen- 

ífitfftes de los  rad ica les  R¿̂  son, además de.Mdrógeno 

íos  rad ica les  mencionados como ejemplos de R^, S i R^ t iene  

e l  s ig n i f ic a d o  de un grupo d la lqu ilam ino a lqu ileno  con 2 a 4 

¿tomos de carbono en e l  grupo a lqu ilen o , lo s  substituyentes
t

' a lqu ilo . pueden es ta r  m ater ia lizados , v e rb ig ra c ia ,  por r a d i - • 

ca les  m et i lo ,  e t i l o ,  n -p rop ilo ,  ls o -p ro p i lo ,  n -b u t i lo ,  i s o -  

b u t i lo ,  b u t i lo  secundario, n-am ilo, iso -am ilo , n -h ex i lo  y 

a l f a ,  b e ta - 'd im a t i l-b u t i lo ,  Representantes de R^ son, por ejem­

p lo ,  hidrógeno y e l  ra d ic a l  m et i lo ,  e t i l o ,  n -p rop ilo ,  i s o ­

p ro p i lo ,  n -b u t i lo  e i s o -b u t i lo ,  R^ y R^ pueden s ig n i f i c a r  

además, junto con e l  ¿tomo de n itrógeno  adyacente, por ejem­

plo, e l  r a d ic a l  a t i len im in o , p i r r o l i d i l o - ( l ) , p ip e r id in o ,  

hexametllénimino o heptametilenimino.

Para la  preparación de compuestos de la  fórmula 

genera l I  se hacen reacc ionar compuestos de la  fórmula

&K*::
[I-
i:-'”

S

b,V. 
Í,T-

:S:;

p;.-
!f..

I -
f !

r-c -
C.-;rv.'

I ,

(i i )

ii -

R,
( I I I )

I

?S;

% ■V«*V'-

i -
m

Rt

en cuyas fórmulas R- ,̂ R2 , R^» R  ̂ y R^ t ienen  e l  s ig n i f ic a d o  

que se ha expresado antes.
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Si se desea, los  compuestos de la fórmula gene­

r a l  I  obtenidos, siempre que posean un ra d ic a l  básico R^, 

se transforman en sus sa les monoácidas con ácidos inorgá­

nicos u orgánicos. Acidos apropiados para la  formación de 

l á s c a l e s  son, por ejemplo, e l  ácido c lo rh íd r ic o ,  e l  ácido 

bromhídrico, e l  ácido fo s fó r ic o ,  e l  ác ido  su l fú r ic o ,  e l  

ácido m etasu lfúrico , e l  ácido e tansu lfón ico , e l  ácido acé­

t i c o ,  e l  ácido lá c t i c o ,  e l  ácido succín ico, e l  ácido maleico, 

e l  ácido íumárico, e l  ácido m il ic o ,  e l  ácido t a r tá r ic o ,  

e l  ácido c í t r i c o ,  e l  ácido benzoico, e l  ácido i t á l i c o ,  e l  

ácido s a l i c í l i c o  y e l  ácido mandálico.

E l  ejemplo que sigue t iene  p o r .ob je to  a c la ra r ,  

con mayor d e ta l le  la preparación según este invento de lo s  

nuevos compuestos de la  fórmula general I .  En e s te  ejemplo, 

las partes  s ig n i f ic a n  partes en peso, y éstas se r e f i e r e n  a 

lo s  volúmenes como lo s  gramos a lo s  centímetros cúbicos. Las 

temperaturas están reg is tradas  en grados C e ls iu s . 

E J E M P L O  '

10 partes  de 3 -bu t i l-4—hidroxi-cumarina se ca lien tan  

a 150a en autoc lave, durante 15 ñoras, , con 55 partes  de dime- 

tilam ina absoluta, e tanó lica  a, 20$. Después d e l  en friam iento 

se evapora e l  d iso lven te  y se recoge el residuo en cloroformo 

L8 so lución  as í obtenida se extra  con l e j í a  sódica 2-n , se 

lava con agua, sé seca con su l fa to  sódico y se concentra en 

va c ío .  E l residuo se d isuelve en una mezcla de é te r  y c lo r o ­

formo en la  proporción 9:1 y se cromatografía en óxido de 

aluminio xjautro. Las fracc iones  tercera  y cuarta dan 3 -b u t i l -
* P

4-dimetiÍanvino-cumarina pura. R ec r is ta l iz a d o  en é t e r ,  es te  

compuesto funde a 58-60S.

De manera análoga se preparan:

i
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-  la 3-fen il-4-(gamma-diB ietilam ino-propilam ino)-cumgrina, .

de punto de fusión. 138a ;

-  la 3 - fen i l-4 ~ (b e ta -d im et i lam in o -e t i lan i in o )-6 c lo ro~  camarina,

de punto de fu s ión  193?j

-*-la 3 -b en c il-4 - (b e ta -d im et i lam in o -e t i lam in o )-7 -c lo ro -cu m ar in a ,

de punto de fus ión  3.Q92,*

-  la  3 -bu ti l-4 - (be ta -d im eti lam ino-e t i lam ino )-cum arina ,

de punto de e b u l l ic ió n  1632/0,01 Torrj

-  y la  3-butil-4-(gamma-dimetilam ino-propilem ino)-cumarina,

de punto de e b u l l ic ió n  167a/O,01-Torr;

- la 3-fen^l-4-d ietilam ino-cunvarina,

de punto de fus ión  168-1692 ; •

-  la 3 - f enil-4-amino-cumarina,

de punto de fu s ión  2112*

- la  3“ butil-4-ami.ao-curaarina,

• . de punto de fus ión  1'/5-1782j y

- la 3 'fen i l-^ - {b 9 ta -d im et i lam in o -e t i lam in o )-cu m ar in a í '

de punto de fu s ión  131a , •

(
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N O T A
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Descrito el invento, se deolaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, oon prioridad de 

las patentes suizas NS 12 702/60 de feoha 15 de noviembre de 

1.960 y U2 12 703/60 de fecha 15 de Noviembre de 1.960, exis 

tiendo en ambas anidad de invenoión.

1. Procedimiento para la  preparación de naevoa deri­

vados de oumarina de la  fórmala I

en que

aignifioa un radioal alquilo, fenilo o fen il- 

alquilo que puede estar substituido en el 

nóoleo fenilioo por ¿tomos de halógeno,

Rg y R3 significan hidrógeno, un ¿tomo de halógeno o 

un grupo de alquilo o alooxi inferior, 

aignifioa hidrógeno o un radioal correspondiente 

a la  definioión dada para R ,̂ o un grupo d ia l- 

quilaminoalquilano inferior con 2 a 4 ¿tomos 

de oarbono en e l grupo alquileno, y
y p

R5 significa hidrógeno o un grupo de alquilo in-



5.

íerior gua púa de estar moldo directamente oon 

un grupo alaulló B ,̂

o a r a o t e r i z a d o  por hacer reaoolooar oompuestoa 

Se la  formula general I I

OH

f u )

oon oompuestoa de la  formula general I I I  
t

10.

u

«Tí

H -  N
272000

en cuyas formulas B¡>, Bg, B  ̂ y B  ̂ tienen el slg 

nifloado expresado antes,

■̂5* y, ai se desea, se salifioa un radioal básico .B̂  de un 

oompuesto así obtenido, de la  fórmula general I» oon un 

áoido inorgánioo u orgánico.

2 . Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­

vados de ouraarina.

20. Segiín se describe y reivindioa en la  presente

memoria a11® oonsta de 7 páginas foliadas y escritas a máauina. 

por una sola oara*

Madrid, a 14 de Noviembre ‘de 1.961

J.B. GfBIGT, A.Gr.
■ pía
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