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WEMORIA DESCRIPLIIVA

'Este invento se retiere g un procediniento pare
preparar nuevos derivados de eﬁmarina'qpe‘son'utilizables
en perticular, como medicamentos y como produatos interme~

dios para le preparacién de éstos,
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en que
Rl significa un radical alquilo, fenilo o fenil-
- alquilo que puede estar substituido en el

ndcleo fenilico por &tomos de hsldgeno,

4:3 ;'Ra'y.R5 significan nidrdgeno, un tomo de nalogeno o

un grupo de alguilo o slcoxi inferior,

_ R4-'Signif19a>hidr6gedo o un'fédicai correspoﬁdient?
a 18 definicidn dada para Ryy O un grupo dial-
lquilaminoalquileno 1nferior con 2 a 4 tomos
de carbono en el grupo alquileno, v

‘RS' 31gnifica hidrégeno 0 un grupo de alquilo in-

'fgrior qug puede estar unldo_dlrectamente con
| un grupo a;quiio.hq, | |

no se éonocian antes.. Segin ahora“ée ha descubierto dé ng-

nera sorprendente, estos compuestos poseen valiosas prOpie-_

o dades fermacologicag; en perticular act1v1dad analgesica,

antiflogiética y antipiretica. Son aptos, por e;emplo, para
;alivlar el dolor y paras tratar las enfernedades reumiticas,

a cuyo fin se pueden admlnlstrar por- via bucal o tambidn

 'parentera1

" En los compuestos de la formula general I, Rl

4 esta materlalizado, por a;emplo, por ‘un radical alquilo,

como por. ejemplo el radical metilo, etllo, n-propilo, iso-

propllo, n-butilo, 1so-butilo, butilo secundarlo, butilo

" terciario, n-amilo, iso-amilc o n-hexilo; por un redical

aromético, como por ejemplo el redical fenilo, m-clorc-

- fenilo, pacloro-fenllo, p-fluoro-fenilo, p- fluoro-fenilo o

p-bromo-fenllo, o por un redical aralifftico, como por e;emplo

el redical pencilo, p-cloro-bencilo, p-brcmo-bencilo, beta-

fenil-etilo o gamma-ienll-propilo,'

'
3

P e L IIERT

o e T e T T T TR Y AT

P



De

10,

20.

" 25,

30,

Como substitqyentes ciclicos Ra y R3, entran“
en cornsiderscidn, por ejemplo, dtomos de cloro, bromo ;
‘o fldor, redicales metilo, etilo o isopropilo, ragicsles
metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi y n-butoxi, Represen-
taﬁ%es dé los radicales'R4 son, sdeméds dehidrégeno
los radicales mencionesdos como eaenplos de Rl. Si R, tiene %ﬁ
el 31gn1flcado de un grupo dialcuilamino elquilenoc con 2 g 4 ‘
) atomos de carbono en el grupo alquileno, los substltuyentes
~'elquilo pueden estar materlali ados, verbigracia, por radi- -
cales metilo, etilo, n-propilo, 1so-propilo, n-butilo, is0~ h
butilo, outxlo secundario, n-amilo, iso-amllo, n-hexilo y
»;alfa, beta-dlmetll-butﬁlo. Representantes de Ry son, por ejem- f,
plo, nidroégeno’ y el radical metilo, etilo, n-proPilo, iso- '%:
propilo, n-butilo e}isq-bgtilo, R4'y_R5 bueden significar 5
adebés,'judto coq'ei étomb,de nitrégeno adyscente, por ejem-

plo.el-radiéa;_etilenimino, pirrolidilo-(l), Qiperidinq,'

" hexametilenimino o heptametilénimino. _
| TDellrez la preparaclon de compuestos de ls formula
general I se hgcen reaccionar compuestos de la formula

general II

H

(11)
‘con compuestos de la férmula general III
R, , -
5 Hq - N’/’ : . - (III)

Rg

en cuyas férmulas Ry, Rn, Rzy By ¥ ?5 tienen el signiiicado.

que se ha expresado antes,
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516 desesg, los compuestos de lo férmula gene=-

ral I obtenidos, siempre que posean un radical basico R,,

se transformen en sus sales monoicidas con 4cidos inorgd-
. nicos u organicos, Acidos apropiados pare 1& formaciéq qe'
‘las sgles son, por ejemplo, el dcido clorhidrico, el 4cido
'bfomhfdrico, el éecido tosférico, el dcido sulfdrico, el
écido metesulfirico, el acido etansulfénico, el acido acé-
-tico, el dcido lactlco, el 4cido sucoinlco, el écido maleico,

Ael ac1do Iumarlco, el dcido malico, el acido tartarlco,

. el dcido clnrlco, el 361d0 benzoico, el acido ftalico, el

“deido- salicilico ¥ el acido mandélico.
El ejemplo que sigue tiene por.objeto aclgrar

con mgyor detalle la preparacion segun este invento de los'

'vpuevos compuestos de la férmula gederal I. En este ejemplo,

las‘partes éignifican partes en peso, y éstas se refieren a
los volumenes como los gramos a los centimetros cubicos. Las

temperaturas estan reglstradas en grados belsius.

EJEr..PLo R

10 partes de 3- but11-4~hidrox1 -cumaring se calientan

f a 1502 en autoclave, durante 15 horgs,. con bb partes de dime~

'tilamina absoluta, etanélica a, 20%. Despues del enfriamiento,

se evapora el disolvente vy se recoge el residuo en cloroformo.

- Le. solucion es{ obtenida se extre con leaia sbdica 2-n, se

' lava con agua, se seca con sulfato sbdico. y se. concentra en

'vac1o. Bl :gsiduo se dis uelve en une mezcla de Ster y cloro-

 _formo en'ie pr0porcién-9.1 y se cromatografla en oxido‘dq.

gluminio peutro, Lss fracciones tercéra“y cusrts dan 3-butil-
4-dimetilamino-cumarina pura. Recristslizsdo en éter, este
compuesto funde a 58-602,

De msnera anéloga se preparan:
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- 1g 3-fenile4-(g&mma—dimetilamino—propilamino}-cumarina,‘”
‘ | de punto de fusidn 1389; A
- lg 3- fonil- 4~(beta dlmetllamino-evllamlno)~6010ro— cumarlna,
de punto de fusidn 1932;
5. S ¥a 3—bencil-4-(beta;dimetilamino-etilamino)-7-dloro~cumapina,'
| de pﬁnto de fusidn 109¢;
- la 5~butil—4-(beta-dimetilamino~etilamino)-cumarina,

de punto de ebullicidn 1632/0,01 Torr;

y la 3-butil-4-(gamma~-dimetilamino-propilemino)-cunarina,

10, de punto de ebulllcioa 1670/0 01- Torr-

la 3= fen*l i dietilamino-cumarlna,

’ de punto de tusidn 168- 169°
- laf3-fenil-4-amino-cumar1na,
de punto de rfusidn 2119;

15, - la 5-butil-4¥amino~cumarina,

de punto de tusidn 175-1752; y

- 1la B-fenil-ue(betasdimetilamino-etilamino)-cumérina,

de punto de tusidn 1312,
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NOTaA4

Desorito el :mvento, se deolaran nueves y de prop-_-.a
inveaaidn las siguientes re:l.v:.ndioac:.onas, con pn.or:.dad de
las patentes auizas N2 12 702/60 de fecha 15 de Noviembre de

 1.960 y Ne 12 703/60 de fecha 15 de Noviembre de 1.960, exls-
5. .. tiendo en ambms unided de invenoidn.
“ ‘1, Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-

vedos de ounar:.na de la £férmula I

10,
(1)
en que | o |
' | Rl s:.gniﬁ.oa un radioal alquilo, fenilo o fenil-
5. ) alq_ua.lo que puede estar aubstituido en el

ndoleo fenflico por 4tomos de haldgeno,
'Ra- y R 'signlfioan hidr&geno, un étomo de hal&geno o
| un grupo de slquilo o elcoxi inferior, " '
R, - significa Lidrdgeno o wn :r:adigal confe‘spon@iente
20. - .~ aladefinicidn deda pera R, o un grupo dial-
| b quilaminoalquileno inferior con 2a4 étomos
de oarbono en ol grupo a.lquileno, y
- R5 v' sign:.ﬁ.oa hidr&geno o un grupo de elquilo in—
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forior ¢ue pusde estar unido direotamente con

un grupo alquilo R4. |
carsoterizado por hacer reacclonar compue stos
de la fdrmula general II ' '

LT

Je

(1I)

l('J.’- o /R'4~ - 272@00

" en vuyes fdrmulas By, Ry, 33' 34 y Ry tienen el sig-
' nitioado expresédo antes,
15. .y;:si se dessa, 8e salifice un Tedical bdsico B;'de<un :
'compuesto asf obtenidc, de la fdrmula general I, con un
éoido inorgénioo u orgénioo.: |
24 Prooed;miento pare la preparacidn de nuevoe deri-
- vados de oumarlna. ' , .
2°° 1'T o Segdn se desoribe y reivindloa an la presente
L 'memorlé que oonsta de 7 péginas foliadas ¥ esoritas a méquina
~ por una sola oara. ‘ . o
Mad:;d, a 14 de Noviembre a6 1.961

JRe GEIGY A.G.
- pag .

JAIME ISERN mmALLEs
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