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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVERCION
en
. EsPafa
' ' por VEINTE afios
“TX——= & nombre de TIPHA LYONNAISE INDUSTRIELLE FHARMACEUTIQUE,
- ' méntiaé@lfrancesa, establecida en 115 Avenue Lacassagne,
qun (BéQano), Francia, por:

-

-~~~ " wPROCEDINIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS CUMARINAS®

La presente invencién se refiere a nuevas carbo
xamida-3 cumarines, & un cierto ndmero de sus derivados y

2 sus procedimientos de preparacidn.
Son ya conocidas ciertas N-alcohil carboxamido-3
5 hidroxi-4 cumarinas dotadas de propiedades inhibidoras en
relacién con las bacteriae y con los hongos microscdpicos.
Estos compuestos responden a la férmula general:

OH
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en la cual el nicleo bencénico estd substitufdo eventual-

mente, por 1o menos, poOr uﬁ radical haldgeno, hidroxilo o

nitro;

R, es hidrdgeno, un redical alcohilo o alqueni-

5 lo que contiene 12 Atomos de carbono como méximo, un radi

cal arilo substituido por lo menos por un restoc haldgeno,
hidroxilo, acilo o nitro, un radical piridilo, o &l pri-
mer eslabén unido al dtomo de nitrdgeno sdyacente de un
nicleo heterociclico saturado que contiene este atomo de

10 nitrdgeno;

R, es hidrdgeno o el segundo eslabdn unido al

2

étomo de nitrdgeno del nicleo heterociclico saturado men-

cionado arriba.

. Los compuestos de la invencidn difieren de &stos

15 en que llevan en el grupo carboxamido un substituyente

constituido por un radical sleohilamino substitufdo, y
porque el nitrdgeno del grupo carboxemido puede estar in-
sertado en un ciclo piperacineo.

Estos compuestos responden a la férmula general:

20
25
en la cual:
R, o5 un miembre del grupo constituido por hi-
drdgeno y radiceles alcohilo inferiores;
R, es un miembro del grupo constituido por hi-
30 drdgeno y naldgenos;

~
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drégeno, haldgenos, radicales alcohilo inferiores y el ra
dical nitro;

A es un miembro del grupo constituf{do por los

&tomos necesarios para completar un ciclo N-aleohil pipe-

racino, en combinacidn con B y con el dtomo de nitrégeno
adyacente, y el radical

/'R4

- {(CH ) - N
2n \R

en la cual n es un nimero en

tero comprendido entre 2 y 6, R4 es un miembro del grupo
constituido por hidrdgeno, radicales alcohilo, alquenilo,
cicloalcohilo y el primer eslabdn unido al dtomo de nit:é
geno adyacente de un nGcleo heterociclico saturado, ¥y R5
es un miembro del grupo constituido por los radicales al-
cohilo, alquenilo, cicloalcohilo, hidroxialcohilo infe-
rior, arilo y el Wltimo eslabén unido al dtomo de nitrdge
no adyacente de un nicleo heterociclico saturado;

¥ B es un miembro del grupo constitulido por hi-
drégeno y los dtomos necesarios para completar un ciclo
N-alcohil piperacino en combinacién con A4 y con el &tomo
de nitrégeno sdyacente,

los derivados de estos compuestos que consititu-
yen igualmente el objeto de la invencidn, son sus sales
sddicas, sus sales de Acidos minerales y orglnicos, -tales
como los deidos clorhidrico y nicotinico.

Los nuevos compuestos pueden obtenerse conforme
a la invencidn, por condensacién en caliente de un éster

de alcohilo de la férmule general

‘;\,
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en la cual R es un radical alcohilo;
teniendo R1, R o y R3 los mismos significedos
que anteriormente, con un derivado aminado de la férmula

m
I

en la cual A y B tienen los mismos significados que ante-
riormente.

Segin una variante preferida de la invencidn, R
es ol radical etilo, y el alcohol formado durante la reac
¢idn puede ser separado por destilacidn.

Segin otro método, las carboxamidas de la férmu

la general
OR1
By
32 N CONH - (CHz)n— X ~ B
R ° °
3

en la cual n, Rys Ry R3, R4 ¥ Rg tienen los mismos sig-
nificados que se indican arriba, se obtienen con buenocs
rendimientos, condensando en caliente un éster de alcohi-

1o deo la férmula
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teniendo R, R1, R2 y R3 los mismos radicales mencionados
srriba; con un amino-aleohol de la formale HN_ (CH,),_ OH,
en la cual n tieme los valores precedentes, substituyendo
después el radical hidroxilo por un haldgeno, tel como clg
ro, de preferencia por le acciln del cloruro de tionilo,

de manera que se obtenga el intermediario de le férmule

CONH - (C‘H‘Ie)n -Cl

¥ haciendo reaccionar este intermediario sobre uns aming
de la férmula HNZ K en la cual R, y R. tienen los
AN R, ’ 47 Bs

mismos significados mencionados arriba.

Ias sales de los compuestos de la invencidn se
obtienen por neutralizacidén; por ejemplo, en el caso de
los clorhidratos, por la accidn del dcido clorhidrico ga~
8€030 sobre la base libre.

Las nuevas carboxamidas substituldas segin la
invencidn, manifiestan interesantes propiedades fibrinoli
ticas, de anestesia local, antiinflamatorias, analgésicas
y entitusigenas.

La actividad antiinflematoria ha sido detemin%

4
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da por medios diferentes. En el método de Van Gauwenberghe,
el coeficiente de mectividad bha sido comparado con el del
dcido acetil selicilico en el edema de la pata de rata
producido por la ovoalbimina, y en el método de Winter,
con el de la difenil-1,2 dioxo~3,5 n-butil=4 pirazolidina
en el edema de la pata de rata producido por inyecoidn de
carragenina.

El coeficiente de actividad antiinflamatoria de
los productos testigo, ha sido fijado arbitrarismente en
100, y los resultados obtenidos para los diferentes pro-

ductos ensayados, se resumen en las tables siguientes:

‘ Coeficiente de
Compuesto actividad

e

Acido scetil salieilico 100
(F=di-n=propil amino etil)carboxa— -

mido=3 hidroxi-4 cumarina 70

(N=-d1 n=butil emino etil )carboxa= :

mido—3 hidroxi-4 cumarina 75
(NAdiisobutil emino etil) carboxa

nido=3 hidroxi-4 cumarina 100

{N-monometilaminoetil) carboxami-
do-3 hidroxi-4 cumarina 155

Coeficiente de

Compuesto actividad

Qifenil=1,2 dloxo 3,5 n-butil-4

pirazoliding 100

(N=di n~propilaeminoetil) carboxa

mido=3 hidroxi-4 cumarina 100

(N~di n-butilaminoetil) carboxs-

mido=3 hidroxi=-4 tumarina 100

(N-diisobutil emino etil) carboxa

migo-3 hidroxi-4 cumarina 93 1
PN

(N-monometilaminoetil) carboxami- PSR RO |

do-3 hidroxi~4 cumarina 88y Q«‘;, N

;of

-6 -
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Las propiedades fibrinoliticas han sido puestas
en evidencia por dos métodos de ensayo; siendo determina~
da la medida de la actividad fibrinolitice in vitro e in
vivo. ‘

En los ensayos in vitro, el primer método utili
zado es el enssyo de 1a lisis de placas de fibrina segin
ASTRUP.

El producto a estudiar se pone en solucidn en
suero fisioldgico y se estudia su actividad sobre una pla
ca de fibrina de ganado bovino, recientemente coagulada.
La lisis es proporcional a la concentracidén del producto.

Las placas se incuban durante 18 horas a 3790
para clertos productos. La lisis es inmediate para una con
centracibn suficiente (2,5%), y tiene lugar a la tempera~
tura ambiente.

Ia fibrina de ganado bovino contiene siempre
plasmindgeno, forma inactiva de la fibrinolisina, en esta
do de impureza. Este profermento es destrufdo por calenta
niento del codgulo de fibrina, durante 30 minutos a 80°C.
Después de este tratemiento, los productos de la invencidn
ro presentaen ninguna actividad, sea cuel ses su concentraz

cidn. Actian, por lo tanto, como activadores del plasmind

"geno del mismo modo que la Estreptoquinasa o la Uroquina=-

s8.
En efecto, estas diastasas actian en las mismas
condiciones, perdiendo su actividad por calentamiento de
la fibrina. ' _
Ia place de fibrina se prepara por coagulacién
de una solucién de fibrindgeno en el fondo de una placa
de Pétri extraplana. Las soluciones 1{ticas son deposita-

o ’\
) e
ot Ay S
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das sobre el velo de fibrina en un volumen constante (20
mm3). Ie lisis estd sefialade por la sparicidén de uns zona
de lisis, que forma una mancha clara en el velo de fibrina
en el lugar donde se han depositado las soluciones. Se mi
den entonces dos didmetros perpendiculares a cada zona de
lisisy y se efectian varias medidas para la misma concen~
tracidén en placas diferentes.

Estos resultados se expresan en la primera colum
na de la tabla que figura a continuecidn.

Se toms la media de los valores de los didmetros
perpendiculares. El coeficiente de actividad se expresa
con relacidén a la actividad de un producto patrdén elegido,
la Nedietilaminoetil carboxamido-~3 hidroxi-4 cumarins,
que tiene un valor de 100.

La segunda columna de la tebla da los resultados
del ensayo efectuado, segin LASSEN, en el cual las placas
de fibrina, son calentadas de 30 a 40 minutos a una tempe
ratura de 80¢C, de manera que se destruyan el plesmindge-
no y los activadores. Las mismas soluciones de ;os produg
tos a ensayar son depositadas alli y la lectura se hace
despuds de una incubacién de 18 horas a 372C, del mismo
modo que para las placas no calentadas.

BEsto permite diferenciar pars los productos ac-
tivos, en el primer ensayo, su actividad en aceidén fibring
1{tica directa (accidén positiva sobre placa calentada, por
ejemplo: tripsina) o actividad simplemente activadora del
plasmindgeno o de los activadores (sin accidén sobre placa
calentada).

En la tercera columna se expresan los coeficien

tes de activided del producto en presencia de plasma, €s. o
: RYA)

¢i¢§(25Q”
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decir en presencia de inhibidores plasmdticos. Péra ello,
los pr&ductos son puestos en soclucién en plasma humano
desfibrinado (al 4% o al méximo de sus solubilidades). Es
ta solucidn es incubada durante 4 horas a 372C, y es depo
sitada, seguidamente, sobre las placas de fibrina no ce~
lentadas. Ias placas son incubadas durante 18 horas a
379C. Se miden entonces las zonas de lisiss Producto de
dos diémetros perpendiculares. El coeficiente se cslcula
como para lg primera columna de la tabla.

En los ensayos in vivo, la medida de la activi-
dad fibrinolitica del plaema es determinada antes y 10 mi
nmtos despuds de una inyeceidén intravenosa de 1/20 de la
dosis letal 50 del producto. '

Se practican dos técnicas sobre cada toma de
miestra de sangre.

1) El1 plasma es depositado sobre places de fi-
brina no calentadas.

2) Método de las euglobulinas segin la téenica
de Von KAUILLA: con medida, por una parte, del tiemﬁo de
lisis en tubos y, por otra parte, con medida de las zonas
de lisis (producto de dos didmetros perpendiculares) pro-
ducidas por la solucién de suglobulina depositada sobre
la placa de fibrina no calentada. El enseyo se efectia
sobre tres perros; siendo el resultado la media de estos
tres enseyos.

Los resultados de estos ensayos se expresan en

la tabla siguiente.
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La actividad anestésica local ha sido estudiada
bajo dos de sus Tormas:

a) Anestesia local de contacto (método de LECHAT)
sobre la cérmea del ojo del conejo com relacidén a la Xilg
caina.

, b) Anestesia local de infiltracidén (método de
MOKHTAR-BULBING WAJDE) sobre la piel del lomo del cobaya.
Tos resultados de este estudio se consignan en

la tablas siguiente:

.
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La actividad anti-tusigena ha sido ensayada me-
diante el ensayo de inhibicidn de la tos provocada por

aerosolizacién de amonfaco sobré el cobaya. El coeficien-

te dado es igual a la relacidn de la dosis letal 50 I.P.

en el ratén a la dosis activa 100 del producto sobre el

cobaya (dosis que suprime totalmente la to0s)

Coeficiente ds

Productos actividad
FOSFATO DE CODEINA Ts5
R4=R5=C4H9n $ R1=R2=R3=B=H 1 _ 10
n = 2 (Clorhidrato) 14 -
R4=R5=C4H§n 3 R3§CH3 {(en 8) | s
Ry=R,=B=H ; n = 4 (c;orhidrato) '9' ,':3::5;" -

El estudio de la sctividad hipotensora sobre

el perro, ha demostrado la aceidn ganglioplégica ddébil de

ciertos productos.

Se describen a continugcidn, a titulo de ojem-

plos no limitativos, las preparsciones y las propiedades

fisicas de diversos compuestos de la invencidn.

EJEMPLO 1

(N-dimetil aming etil) carboxamido=3l hidroxi-4 cumarina

-13 =
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Férmula desarrollada £érmula bruta ¢, H, O,N

14716472
OH
~—CH
CONH - (CH,), - N 3
N 272 \0113
0 0

Se calients durante 5 minutos a 130°C, una meg-
ela de 2,34 g (0,01 moles) de hidroxi-4 cumarina corbonato
de etilo-3, con 1,05 g (0,012 moles) de N,N-dimetil etile
no diamina, (de punto de ebullicidén a la presidn normal,
P.E. = 101 = 1042C¢; (obtenido segin El Crisol 7, 19-23,
1953)}destilando el alcohol formado durante la reaccién.

El producto solidifica por enfriamiento; se la-
va entonces con alcohol caliente. Se recristaliza en un
gran volumen de acetona caliente, y el producto funde a
2102C, El rendimiento es de 2,25 g.

El olorhidrato preparado por burbujeo de HC1 ga
8030 en una suspensién alcohblica caliente, se solubili-
za a medida que se forma y, despuds, se cristaliza en
frio, fundiendo a 243-245¢C.

Andlisis ponderal ‘ N %
014H1604Né’ HC1 Caloulado 8,96
Encontrado 8,83

Ejemplo 2

(N~dietilamino etil) oarboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

- 14 L ‘.&_..} ~.\L‘\’
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OH
- CoBs
= l ~N CONH - (cn2)2 - N N
; 275
NS //§§$o

Se calientan, durante 1 hora, a 1502C, 4,68 g
(0,02 moles) de hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo-3
con 2,78 g (0,024 moles) de N,N-dietil etileno diamina,
(P.E, = 144 = 1452C; J. Am. Chem., Soc. 67, 539, 1945) des
tilando el alcohol formado en la reaccidn.

El producto solidifica por enfriamiento; des~
puds de recristalizacidn en alcohol, se presenta en forma
de cristales blancos de punto de fusién P.F. = 154 - 1550
C. E1 rendimiento es de 4,6 g.

El clorhidrato se obtiene haciendo pasar una c¢o -

rriente de HC1 gaseoso por la solucidn de la base libre
en alcohol absoluto. Este sal funde a 225¢C,

Ia base puede ser preparada igualmente, sin deg
tilacién del elcohol formado durante la reaccidn, por sim
ple calentamiento a reflujo a 1002¢ durante 2 horas de
los productos de partida utilizados en laz mismas propor-

clones.

Andlisis ponderal:

c% H%
Caleulado 63515 6,57
Encontrado 62,79 6,68

El nicotinato correspondiente se prepara por la
acciln del dcido nicotinico: 1,23 g de este dcido sobre

3,04 g (0,01 moles) de bvase en alcohol asbsoluto. Se ca~

- 15 - ﬁzﬂgg’gﬁ
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lienta para solubilizar, y la sal formada se cristaliza
en frio, obteniéndose un producto dlanco, de punto de fu-
sién P.P. = 147 - 150¢C.

Anélisis ponderal:

CpoH,50N3 c® H % N %

Caleulado 61582 5,85 9,83

Encontrado 61,30 6,08 9,92

EJEMPLIO 3

(K-di n propil amino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina
C18H24 042

o

3ty
CONH - (CH.). - u"//(
2/2 N

C3Hy

Se calienta a 1409C, durante 1 hora y media, una
mezcla de 11,7 & (0,05 moles) de hidroxi-4 cumarina carbo
nato de etilo-3 y 8 g (0,055 moles) de N,N-di n propil
etileno diamina (9.3.39’4 milibares = 87 - 882C; C.R.
Acad. Sei. U.R.S5.3. 55, 315 = 317, 1947), destilando el
alecohol formado en la reaccién.

Por enfriamiento se produce una cristalizacidén
del producto y, despuds de lavado con agua hirviendo y de
recristalizacién en alcohol, se obtiene un rendimiento de
12,2 g (73%).

El producto se presenta en finos cristales blan

cos, gue funden a 130%C.
El clorhidrato, de férmula CygHy 04 Nps HC1 fune

o A\
W
Qv o)
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Andlisis pondersl: ¢ % H% N #
Calculado 58461 6578 71:59
Encontrado 58, 65 6’ 73 71 64
EJEMPLO 4

N-di n butil emino etil) ecarboxamido-3 hidroxi-4 ¢ ing

Cootlag®s ¥y
OH
%%
N .CONH - (032)2 - N \\\\\
' CqHg
ol

0

Se caliente durante 1 hora y media aproximadamen
te, hasta cerca de 140 - 15090, una mezcla de 2,34 g (0,01
moles) de hidro#t-4 cumarina carbonato de etilo-3, y 2,06
g (0,012 mmleé) de N,N-di n butil etilenodiamina (P.E.
17,7 milibares = 99¢C; J. Am. Chem. Soc. 67, 539, 1945).
Despuds de enfriamiento, el aceite obtenido se
vierte en alcohol frio y da un producto eristalizado. Uns
segunda cristalizacibén en alcohol dilufdo, da un producto
blanco que funde a 11020, El rendimiento es de 70%.
El clorhidrato cdrresPOndiente funde a 142¢C.
Andlisis ponderal:
C20H2804N2, HC1
c % H ¢ N %
Caloculado 60,52 7,31 7506
Encontrado . 60, 64 T+30 6,89

- 17 - & ggie;Zng§a§
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EJEMPLO 5
{N-diigobutil emino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

Cooling0 Ny
of )
| | /CHZ-CH (cHy),
\y— CONH ~ (CH,), ~ ¥ S

Se opera de azcuerdo con las condiciones del

Ejemplo 4, conm la N,N-di isobutil etileno diamina (P.E.
21 milibares = 862C). Ia base obtenida funde a 762C (des-
pués de recristalizacidn en alcohol). El clorhidrato co-
rrespondisnte, 02°H2804N2’ HOCl, funde a 179-1802C.
andligis pondersl:

: ' c% : N %
Celculado | 60,52  Ty3L 7,06

Encontrado 60,54 Ts27 7,18
BJEMPIO 6

(R-di sec, butil amino etil) carbo;amido—3 hidroxi=4 cu=

marina
Cool28%
CH_-CH

OH CH,,f’ 2 3

P 0113
N c<>1m-(c'.H2)2 - - o

_ CH
0 _
° AN CH. -CH

2 3

Se opera segin las condiciones del Ejemplo 4,

- 18 - @ 93‘2‘9&
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con le N, N=di sec butil etileno diamina. (P.E,

23 milibg
res = 95-960C; El Crisol 7, 19-23, 1953). Ie base obteni-

da funde a 812C (después de recristalizacién en alcohol).
El clorhidrato correspondiente funde a 188-1892¢.

Andlisis ponderalt

0205280 41‘12, HC1

R %
Calculado 7506
Encontrado 6,94
EJEMPLO 7
(N-monometil smino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumaring

®13%14%%,
H
~

Se calientan durante 30 minutos, a 140-1459¢C,
destilando el alcohol formado durante la reaccién, 23,4 g
(0,1 moles) de hidroxi~4 cumsrina carbonato de etilo-3
con 8,10 g (6,11 moles) de N-metil etileno diamina (Pro-
ducto de Ets. FLUEA).

Al cabo de 30 minutos de calentamiento, el pro-
ducto comienza a cristalizar para solidificarse en frio.
Se recristaliza en alcohol, en el cual es muy poso solu-
ble. Se obtienen 21,5 g de cristales blancos que funden a
220-222¢C {galvo que se diga otre cosa, t0dos los puntos
de fusidén indicados en la invencidén han sido determinados

- 19 - < :' "..';‘,} e/
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en tubo cerrado en el aparato de GALLENKAMP.

E1 clorhidrato se prepara por burbujeo de una
corriente gaseosa de dcido clorhidrico seco por una sus-
pensidn de la base en alcohol caliente. A medida que se
forma, el c¢lorhidrato se solubiliza‘ en etanol para cris-
talizar en frio, fundiendo a 238-240¢C.

Andlisis ponderal:
Cy4H, 404N, HCL
c% H#% N¢

Caloulado 52' 26 5,02 9’38
Encontrado 52,16 5415 9,27
EJEMPLO 8

[ (nidroxi-2*' etil) amino etil_/ carboxamido~3 hidroxi-4

cumarine
€14%16%M2
OH
H

e

N
Cﬂa - CH2 - OH

SN CONH - (CHZ)Z -N

Se calientan, destilando el alcohol formado en
la reaccidn, durante 30 minutos, & 1508C : 11,7 g (0,05
moles) de hidroxi-4 carbetoxi-3 oumarina con 5,72 g
(0,055 moles) de N (hidroxi-2 etil) etileno diaming :
P.E. = 128 = 1320C bajo 12 milibares (DOK. AKAD. NAUXSSSR
59 489 1948). El producto resinoso obtenido después de 6;1_
friamiento, se coloca en slcohol hirviendo, en el cual ses
muy poco soluble, hasta que toms un aspec*-t:o pulverulento,

Una reeristalizacién en un gran volumen de alco

]
o (,:".

R 4
Y
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hol no sumenta su punto de fusidn, el cual es de 232¢C.
Rendimiento 12,4 g.
Su clorhidrato funde a 2062C.

EJEMPLO 9

(B-fenil amino etil)} carbvoxamido-3 hidroxiw-4 cumarina.
C18816% %2

e ?

\csu'j

Se celientan, destilando el alcohol formado en

OH

Xy— CONH - (CH,), - §

0

la reacci6n! durante una hora a 1552C: 4,68 g (0,02 moles)
de hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo=3; con 2,85 g
(0,021 moles) de F-fenil etileno diamina (P.E. 19 peqipa-
res = 150-1532C - obtenidos segin G. I. BRAZDORLADY AKAD.
NAUK. SSSR 59 - 489 (1948).

Al final de la reaccidn, se expulsan bajo vacio
los productos voldtiles restantes y se hace eristalizar la
masa en un gran volumen de etanol. Después de una segunda
cristalizacién, el producto cristaliza en cristales de cQ
lor amarillo claro, que funden a 128¢C.

Su clorhidrato es muy poco soluble en agua.

Anflisis ponderal:

c % ;@ N%
Calculado 66,46 4,92 8,61
Encontrado 66,43 4,99 8,63
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EJENPIO 10

4rh-(etil) piperidino / cerboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

‘ c17320°4N2
OH

BN (20]&‘1‘1--((!1?[2)2 - R )

0

Se caelientan 2,3 g (0,01 moles) de hidroxi-4 cu
marina carbonato de etilo-3 y 1,40 g (0,01 moles) de pipe
ridino-1 etileno amina-2 (2.E 12,2 milibares - 58 - 612C;
Dok. Akad. Nawk, S.5.S.R. 59, 489-492, 1948), hasta cerca
de 1508C, durante 10 mimmtos, El producto solidifica por
enfriamiento y, después de lavado en agus y recristaliza-
cién en elcohol, funde a 190°C, El rendimiento es de 2,5
g
Andlisis ponderal:

céd ~ HE N %
Caloulado | 64,55 6,32 8,86
Encontrado 64,13 6,23 8,58

El clorhidrato correspondiente funde a 2402C,
EJEMPLO 11

[ B-(etil) morfolino_/ carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

OH

X CONB-(CH,),, ~ & %

- 22 -
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Se calientan, & 1308C, durante 1 hora aproxima-
demente, 2534 g (0,01 moles) de hidroxi~4 cumarina carbo-
nato de etilo-3 y 1,43 g (0,011 moles) de morfolino-1 eti
leno emina~2 (P.E. 7.5 niljbares = 62 = 708Ci Dok, Akad,
Neuk. S.S.S.R. 59, 489 - 492, 1948). Después de recriste-
lizacidn, el producto funde a 1332C. El rendimiento es de

2,8 g.
Andlisis ponderal:

c% H % N %
Caleulado ' 60,37 5,66 8,80
Encontrado 60,49 5,73 8,81

El clorhidrato funde a 2492C (descomposicién).
EJEMPIO 12

(N—dietil amino etil) carboxamido-3 bromo-6 hidroxi-5

cumarlna
o C168190y Y, Br
oH | .
; | - 25
Br AN CONH ~ (CH,), - N\
CoH;
0 0

Se calienten, durente 1 hora, a 130°C, 6,26 g

(0,02 moles) de bromo-6 hidroxi-4 cumarina carbonato de

etilo-3, y 2,54 g (0,022 moles) de dietil etileno diamina
~(P.E. = 144 - 1450C; J. Am. Chem. Soc. 67, 539, 1945).
Después de cristalizacién en frfo, purificacidn y recris-
telizacién, el producto funde a 2049C.

‘ El clorhidreto prepar=ado como en lo gue antece=
des se presentas en forma de laminillas brillantes y funde

a 228 - 230e¢,
B \ -",-l;}\)’

L

e
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Andlisis pondergl:
C, (H,40,N,Bry HC1

1671974
c% H% N %
Calculado 45,76 4,76 6,67
Encontrado 45,52 4,96 6,48
EJEMPIO 13
[ ¥-(etil) piperidino_/ carboxamido-3 bromo-6 hidroxi-4
. cumarina
017'H1904N2 Br
OH
Br CONH - (CH,), - ﬁ >
. AN 2°2
0

o

Preparado de acuerdo con las condiciones del
Ejemplo 9, este producto funde a 2242C y el clorhidrato
correspondiente tiene un punto de fusidn P.F. = 238 - 240
£C. |
Andlisis ponderal:
C1,iH1904Br, HC1
c%  H¥ N %

Calculado 47,27 4,63 6,48
Encontrado 47,32 4,65 6,46
EJEMPLO 14
(N-dibutil amino etil) carboxamido~3 bromo-6 hidroxi-4
cumaring
- 24 ~- L
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El producto se prepara segin el Ejemplo 10,
con Ny N-dibutil etileno diamina. Se obtiene un producto
blanco que funde a 108-1102C, El clorhidrato correspondien
te 02032704Né3r, HC1 funde a 176¢C,

EJEMPLO 1
(N-dietil smino etil) carboxamido-3 cloro—6 hidroxi-4 cu-
_gggrina
0, 104,01
OH .
: /0235
_cl N CONH - (cﬂz)2 - N \
c
oA\, 25

Se calientan, durante 30 minutos, destilando el

“aleohol formado durante la reaccidn, 2,68 g (0,01 moles)

de cloro-6 hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo~3 con
1,27 g (0,011 moles) de distil etileno diamina. Después

de purificacidén y oristalizacidén, el producto blanco obte

' nido funde a 2062C; su clorhidrato, de férmla c, 5319°4N2

Cl, HCl, funde a 22520,

EJEMPIO 16
[ N-{etil) morfolino_/ carboxamido-3 clorc-6 hidroxi-4
Mna A '\
R

b

- 25 =



016H17°5N201
OH

€1 — X CONE - (CH,)), = ¥ );

5 o 0

Obtenido como en el Ejemplo precedente, pero
con la morfoline etileno diamina (PsEs g 5 1394v0res =
692C; Dok, Akad. Nawk. S.S.S.R.y 59, 489 - 492, 1948),
10 el producto se presenta en finas agujas de un color ama-
rillo muy clero, cuyo bunto de fusidén es de 1862C. El
clorhidrato correspondiente de férmula C6H17058,01s HC1
funde a 2638C.

EJEMPLO 1
15
(R-dietil amino etil) carboxamido~3 iodo~7 hidroxi-4 cu~
" _maring -
C1681904 5,1
OH -
20 /25
CONH - (052)2 - N‘\\
I C
0 0 25

La base, obtenida por condensacién térmica de
25 3,60 g (0,01 moles) de iodo-7 hidroxi-4 cumarina carbona-
to de etilo-3 con 1,27 g (0,011 moles) de dietil etileno
diamine, destilando el aleohol formado en la reaccidn, se
presenta en estado oleoso.

El clorhidrato correspondiente es un producto

30 pulverulento, de color crudo claro, que funde a 2442C. t%
G5 Nn s
_ @@\é, =
), 0%
- 26 = = '



10

15

25

EJBMPLO 18

(N-dietil amino etil) carbvoxamido-3 di iodo-6,8 hidroxi-4

cumarina :
%16%18048,15
OH
- i Pacs
3; AN CONE - (CHa)z - n\
o"Xo0 CHg

Se calientan, durante 1 hora, a 150¢C, destilan
do el alcohol etilico formado en la reaccidn, 4,8 g (0,01
moles) de di iodo-6,8 hidroxi-4 cumarina carbonato de eti
lo-3 con 1,27 g (0,011 moles) de dietil etileno diamina.
Despuda de destilacidn a vac{o del exceso de la amina, el
producto obtenido se presenta en una mase muy dure de co-
lor rojizo.

Despuds de purificacibén y solubilizacién en gl-
cohol caliente, se hace pasar una corriente de HC1l hasta
pH2 aproximademente, y el clorhidrato cristaliza en el re
frigerador en un producto de color crudo, el cual despuds
de una segunda cristalizacidén en slcohol, es de color ama

rillo claro y tiene un punto de fusidn de 2382C.

EJEFPIO 19
(N-dialil emino etil) carboxemido-3 hidroxi-4 cumarina

©
&P
\:»-

€

PSSy

\y <
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- CH = CH

2

Se calienta hasta cerca de 1402C, destilando
el alcohol formado en la reaccidn, lo cual exige de 45
minutos a 1 hora, 4,68 g (0,02 moles) de hidroxi~4 cumari
na carbonato de etilo-3 y 3,08 g (0,022 moles) de dialil
etileno diemina (P.E. 7,2 milibares = 799C; Dok. Akad.

Nauko SQSIS.RQ 59, 489"’492, 1948)0
Se deja enfriar hasta la temperatura ambiente,

despuds de haber oliminade a vacio las trazes de amina

en exceso, ¥y el producto sclidifica. Se lava con agua ca-
liente y se recristaliza en alcohol. El producto se pre-

senta en forma de cristales blancos que funden a 82¢C.

Bl clorhidrato correspopdiente, Ci8H2104N201, HC1 funde a
156 - 157¢C.

Andlisis ponderal:

C % BE% N &

Calculado 59,25 5,76 7,68
Encontrado 59,21 5,69 7,81
BIEMPIO 20
(N~-dimetil amino etil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4
cumaring
- 28 -
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<N CONH - (032)2 -

o N
CH,

Se calientan, durante 30 minutos, en bafio metd-
lico a 12590, 7}44 g‘(0,03 moles) de motil-8 hidroxi-4
cumarina cerbenato de etilo-3, de P.F. = 1072C (obtenido
segun el método de Anschutz Annalen 379 = 341 para el és-
ter metilico, de punto de fusidn = 1098C),con 2,9 g
(0,033 moles) de N, N dimetil etileno diasmina, (P.E. =
1012C - EL ORISOL 7 19-23 - 1953), destilando el alcohol
de la reaccidn. ‘

Se expulsan a vec{o los productos voldtiles y
se solubiliza el residuo en un gran volumen de alcohol.
Una segunda recristalizacidn no sumenta el punto de fu-
sidn, el cual es de 1639C. Rendimiento 8 g. El clorhidra-
t0 correspondiente funde a 238¢C,

Andlisis ponderal:
015H1804N2’ HC1
c% H% L

Celculado 55,13 5,81 8,57
Encontrado 55’ 35 5'96 8’ 48
EJEMPIO 21
(N-dietil amino etil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4
cunarinag
- 2.9
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C17H2004 T,

///Csz

CONH - (CH2)2 - N
CZHS

0

Se calientan, durente 45 minutos en bafio metdlj
co a 1502C, destilando el aleohol formado, 7,44 g (0,03
moles) de metil-8 hidroxi-4 cumarina carbetoxi-3, con
3,65 g (0,0315 moles) de N, N dietil etileno diamina, que
tiene las mismas ea:acteristicas que el producto utiliza
do en el Ejemplo 4. Despuds, se expulsan a vacio los pro-
ductos voldtiles.

Se recoge la masa resinosa en un gran volumen
de alcohol y se efectia una segunda oristalizacidn igmal-
mente en etanol : se obtienen 6,2 g de cristales blancos
que funden a 151¢C.

El clorhidrato, preparado em slcohol caliente,
bajo uns corriente de HCl seco, cristaliza en finos cris-
tales blancos, muy solubles en agua y que funden a 235¢C.
Andlisis ponderal:

C1780204 0 HCL
A cg H% N %
Caleulado 5754 6,48 7,89

Encontredo 57,72 6,61 7,78
EJEMPLIO 22

(morfolino N'-etil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi~4 cuma=

- 30 -



017H2005Né
OH

Ny CONH - (CH,), - N Y%
N/

CH3

Se calientan 7,44 g (0,03 moles) de metil=8 hi~
droxi-4 cumarine carbetoxi-3, durante 45 minutos a 1252C,
10 destilando el alcohol formado, con 4,09 g (0,0315 moles)
de morfolino etileno diamina (P+E. 7,5 nilibares = 69 =
702C - Doc. Akad. Nauk. S.S.S.R. 59 - 489 (1948).
. Expulssndo los producto% volédtiles bajo vacio,
cristalizs el producto; Este producto, recogido en alcohol
15 etilico, cristelize en finas laminillaes de color blanco,
que funden a 14392C. Se obtienmen asi, 9 g del producto es-
perado.

El clorhidrato correspondiente funde a 2392C.
Andlisis ponderal:

20 Cy7Hy05N,s HCL
c% H% N %
Calculado 55,35 5,69 7459
Encontrado 55, 28 5) 89 71 47
\ EJEMPLO 23
5

(F-monometil amino etil) carboxamido=3 metil-8 hidroxi-4
cumarina

- 31 - Lo kA
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14716452
OH
B
CONH - (CHZ) \
CHy
v 0
(JH.3

Se opera segun las condiciones definides en el
Ejemplo %, haciendo reaccionar 6,2 g (0,025 moles) de me-
ti1-8 carbetoxi-3 hidroxi-4 cumarina y 2,22 g (0,03 moles)
de N-metil etileno diamina - P.F. = 228¢C (alcohol) = ren
dimiento 5,6 g. ‘

El elorhidrato funde a 215¢C (higroseépico) y

cristaliza con una molécula de agua.

Andlisis pondersl:

H ON,HCJ.,HO

14 16 4
c% o4
Calculado 50,83 5,74
Encontrado : 50594 5,81
EJEMPIO 24
(N-dimetil emino etil) carboxamido-3 nitro-7 hidroxi-4
cumaring
C14T15M30%
OH
CH
3
AN CONH - (ca:z)2 - NW\\
CHy
NO Y

Se mezclan {ntimamente, 5,58 g (0,02 moles) de

-32- A
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;
" K
% sl

nitro-% carbetoxi~3 hidroxi-4 cumarina (M. Julia Bul. S&gtv
Chim. P, 1952 p. T79), que funde a 1982¢C, con 1,93 g
(0,022 moles) de N, N dimetil etileno diamina (que tiene
las mismas caracteristicas que en el Ejemplo 20).

Se 1leva la temperatura a 1459C, durente 45 mi-
mt0sy destilando el alcohol formedo en la reaccidn, y,
despuds, se expulsa & vacio el exceso de aming y el alco-
hol restante.

El producto solidifica en una masa amarillenta.
Después de recogido en alcohol hirviente y de recristali-
zacién en dimetil formamida, se obtiene un producto cris-
telino de punto de fusidn 270 - 2720¢C.

Andlisis ponderal:

014H15N§°6
Né.
Caleculado 13,08
Encontrado 12,97
EJEMPLO 25
(R-dietil amino etil) carboxamido=3 nitro=7 hidroxi~4 cu=-
maring
G16H1906N3
OH
/°2H5

~N CONH - (CH2)2 - N

NG,

Se calientan, en las condiciones de los ejem-
plos precedentes, 2,79 g (0,01 moles) de hidroxi-4 nitro-7
carbetoxi-3 cumarina, con 1,3 g (0,011 moles) de N,N dietil

RN
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etileno diamina, durante 30 minutos a 1352C, destilando
el alcohol formado en la reaccién.

Se deja que vuelva a descender la temperatura
hasta cerce de los 1008C y se expulsan los productos vold
tiles bajo un vaci{o producido por la trompa de agua.

La masa resinoss obtenida se recristaliza en un
gran volumen de isopropanol. Se obtiene, con un rendimien
to del 83%, un sélido cristalino de punto de fusién 2602¢
(microscopio). '

El clorhidrato correspondiente funde a 210 -
231¢C (Gallenkamp) y se presenta en cristales amarillos
nuy poéo’solubles en agua. |

Ia sel de sodio correspondiente es mds soluble.

Andlisis ponderal:

015319°6N3’ HQ

C % H% N %

Calculado 49,80 5,18 10,89
Encontrado 49,65 531 10,79

EJEMPLO 26

(N-metil amino etil) cagg:xamido-3 nitro-7 hidroxi-4 cuma
- T

?13353N505

Se calientan progresivamente, en bafio metdlico,

-
- 3; - BN "" ’;.T) (“\ -



10

15

20

25

30

5,58 g (0,02 moles) de hidroxi~4 nitro~7 carbetoxi~3 cuw
marina con 1,63 g (0,022 moles) de N-metil etileno diamina,
durante 1 hora y media a 1502C, destilando el alcohol for
mado.

Se expulsen bajo vacio los productos voldtiles,
y s6¢ lava el producto amarillo restante varias veces en
etanol hirviendo. El1 producto obtenido funde a 2764C
(descomposicién) - Rendimiento 93%.

El clorhidrato es insoluble en agua.

la sal de sodio preparads por accidn de la sosa
en cantidad equimolecular sobrs la base libre en acetona,
y en caliente, se preasente en forma de finos cristales

emarillos solubles en agua.

Andlisis ponderal:

€13%13%3%
c % H% N %
Calculsado 50,81 4,23 13,68
Encontrado 50,79 4,35 13,82

EJEMPLO

N-dimetil aminopropil) cerboxemido-3 hidroxi-4 cumarina

C,5Hy50,T,
/’//CHB

CONH - (CH,); ~ N
N
lilm'ii CHy

0

OH

Se calientan, en las condiciones de los ejem-
plos precedentes, 2,3 g (0,01 moles) de hidroxi-4 cumarie
na carbonate de etilo-3 con 1,12 g (0,011 moles) de N,N-

R
aLte

} .'"‘.‘f .
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-dimetil amino propil amina, (P.E. = 1352C, preparada po;
los Ets. Union Carbide Chemicel Company). Ia reaccidn cese
con el final de la destilacidén del aleohol formado duran~-
te la condensacidn, 10 que exige slrededor de una hora.

El producto se coloca bajo vacio durante algu-
nos minmutos, para eliminar el exceso de amina y se deja
que cristalice.

Despuds de purificacidén y recristalizacidén en
alcohol, se obtiene la base deseada en forma de cristales
blancos que funden a 140¢C, solubles en agua.

El clorhidrato obtenido en alcohol absoluto me-
diante HCl gaseoso, funde a 2382C después de una recrista

lizacion.

Andlisis ponderal:

c% H% N%
Calcu.lado 55,13 5,81 8,57
Encontrado 5522 5,87 8,29

BIENPLO 28

(R-dietil amine progil) carboxamidd—} hidroxi-4 cumarina

C4722%%2

%
N o

25

OH

CONE = (CE, )y = N

~0
Preparacién idéntica a la del Ejemplo 27, pero
utilizando la N,Nedietil amino propilamina (P.E. = 1702C;

Fluka).
La base libre funde a 16820 y el clorhidrato co

- 36 - oo
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rrespondiente a 216¢C,

Andlisis pondersl:

c % Hé%
Calculado / 57,54 6,48
Encontrado 57,70 6455

EJEMPLO 29

(FN-di n butil amino prop%%; carboxamido-3 hidroxi-4 cuma=
——ll2 ;

Co183004 %,

A COFH - (CH,); = N

: AN o\t

OH

Se tratan 2,34 g (0,01 moles) de hidroxi-4 cu~
marina carbonato de etilo-3 y 2,04 g (0,011 moles) de di

n butilaminopropilamina (P.E. = 1149C; E1

20,4 milibares

Crisol 7, 19-23, 1953).

Se obtienen 3,2 g de un producto que funde a
1082C, E1 olorhidrato correspondiente tiene un punto de
fusidn de 120 a 122¢C.

Andlisis ponderal:
c% H % N %

Calculado 61,38 T»55 6,82
Encontrado 61,24 7959 6,97
EJEMPIO 30

/~ N-(propil) morfolino_/ carboxamido-3 hidroxi~4 cumarina

-37- REFREE



10

15

20

25

30

OH
Xy coms - (Ca,), - f %

07 Ny

trata 1 olin il .B. .
Se ta la morf o propilaming (P.E 34 milg

bares = 1152C) segin las condiciones del ejemplo preceden

te.
El producto obtenido, después de cristelizacién

" en alcohol diluido, funde a 1162C. El clorhidrato prepars

d0o en alecohol sbaoluto, se presenta en finos cristales

blancos que funden a 2582C.

Andlisis ponderal:
CyqHlpOsipr HOL
o H% N4g

Caleulado 55,35 5,69 7,59
Encontrado 55532 5,76 7263
EJEMPLO 31
[~ R-(propil) morfoling/ carboxamido-3 nitro-7 hidroxi-4
cumaring
Cy719™3%7
OH
- - N 0
N CONH (CH2)3
NOo 0 0

Se calientan progresivamente a 150%Cs durante 1

hora, una mezcla de 8,4 g (0,03 moles) de nitro=7 hidroT
RSNV S
o
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xi-4 carbetoxi-3 cumarina y 4,8 g (0,033 moles) de amino-1
morfolino-3 propano, P.E;.34 nilibares = 1152C, destilan-
do el alcohol a medida que se forma en la reaccidnm.

El producto tratado bajo vacio y recristalizado
despuds, funde a 2142C (microscopio de platina de calenta
miento). Rendimiento 8 g de cristales de color amarillo
elaro, despuds de varios lavados en alcohol hirviendo.

El clorhidrato correspondiente funde a 230¢C,

La sel de sodio es infusible a 2502C (soluble en agua).
Anflisis ponderel:

C,7H,gN307» HOL
c% HY% Nd&
Caleulado 49,33 4,83 10,15 -
Encontrado 49,33 4,98 10,06
EJEMPLO 32
(N-di n propil amino butil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumari
N
Coollag?4 M
OH .
,,r03H7

Ny— CONH - (CH,), - N

N C3H,

¢

Se calientan hasta cerca de 140¢C gproximadamen
te, durente 1 hora, destilando el alcohol formado, 2,35 g
(0,01 moles) de hidroxi~4 cumarina carbonato de etilo-3
con 1,89 g (0,011 moles) de di n propil amino butilemina
(P.E. 19 milibares = 102 - 105¢C).

Despuds de purificacidén y recristalizacidn en

alcohol absoluto, se obtiene la base libre formada por o
Al8
]

Z

529

C;;

(\C;‘
-39 - iy @



10

15

20

25

30

cristales blancos qus funden a 1472C. El rendimiento es
de 3,1 & -
El clorhidrato correspondiente funde a 2002C.

Anflisis ponderal:

020H2804Né’ HCl
c % H% N %
Calculade 60952 7931 7,06
Encontrado 60,36 7y29 7,05

EJEMPLO

(N=-di n butil amino buzil) carboxamido=3 hidroxi-l cuma=-
- ring

C22M3204 >
OH

_ €4y
AN CONH - (032)4 - N

0

Se opera como en lo que antecede, con 4=di n
butil amino bgtilamina (P.E. = 1292C; J. Am.
Chem. Soc. 74, 4.306, (1952).

La base se obtiene con un 80 % de rendimiento,
en forma de un producto blanco de punto de fusidén P. F. =
122¢C,

19 milibares

El clorhidrato correspondiente tiene un punto
de fusién de 2552C.

Alisis po :
022H3204N2, HC1
c% H% N %
Calculado 62,19 TsTT 6959
Encontrado 62,16 7,92 6,39

(L
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EJEMPIO 34
(¥=di n propil amino dbutil) carboxsmido-3 metil-8 hidroxi-4
cumarina
€21730%%;
OH CE
P
X CONH - (CH ), - N
2°4
H
37
0
GH3

Se calientan en bafio metd4lico, durante 30 minu-
tos, a 1602C, 7,44 g (0,03 moles) de metil-8 hidroxi-4
cumarina carbetoxi-3 con 5,42 g (0,0315 moles) de di n
propil amino butil amina (P.E. 39 milibares 102 - 1052¢C).

Despuds de purificacién y de dos recristaliza~
ciones en etanol, el producto se presenta en forma de
cristales blancos que funden a 1129C (Rendimiente 10 g).

El clorhidrato correspondiente funde a 1942(C,

Anf1isis ponderal:

02 11-1300 4N2, HCY
‘ c% H% N
Calculado 61 ? 38 7' 55 6’ 82

Encontrado 61,23 7265 6,80

EJEMPIO

(N-di n~butil amino butil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4
cumaring
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Co3tl3 04,

0H
| /,f°4H9
AN CONH - (cn2)4 - N
AN
C,H
o 9
CHy

Se calientan durante 45 minutos, a 1602C, en
bafio metdlico, 7,44 g (0,03 moles) de metil-8 carbetoxi~3
hidroxi-4 cumarina con 6,3 g (0,0315 moles) de di n buti-
lamino butilamina, destilando el alcohol que se forma.
Despuds, se deja el baldn bajo vacio durante 5 minutos a
1002C y se recoge el producto bruto resinoso mediante al-
cohol, Se deja cristalizar en frio y se efectda una segun
de cristelizacién en alcohol.

Ia base cristaliza en finos oristales blancos
que funden a 1022C - (rendimiento 10,1 g).

El clorhidrato correspondiente funde a 14790.

Anflisis ponderal:

023H3404N2

c% H% N%
taleulado 62,94 7,98 6438
Encontrado ' 62,82 7,98 6,40

EJENPLO 36

(N-di n propil amino dbutil) carboxamido-3 nitro~7 hidro-
xi=-4 cumarina

Coptla7N40g
OH
e E
3 CONH - (OH2)4-N\
0337

RO, . e 0%‘29&
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Segin las condiciones de los ejemplos preceden~
tes, se tratan 5,58 g (0,02 moles) de hidroxi-4 nitro-7
carbetoxi-3 oumarina y 3,78 g (0,022 moles) de di n-propi
lamino butilamina (P.E. 19 milibares - 102 - 1052C). .

La recristalizacién en la mezcla de alcohol y
dimetilformamida proporciona cristales amarillos que fun-
den & 178¢C (microscopio de platina de calentamiento) -
Rendimiento : 4,3 g (53%).

Ta sal de sodio se prepara por accidn de 0,44 g
de Na OH (0,011 moles) en solucidn en 3 cc. de agua, S0~
bre 4 ¢ (0,01 moles) de la base libre en suspensién en 50
cm3l de acetona. Se lleva a 5096, ge evapora la acetong. y
se hace cristalizar por lavado em éter - Rendimiento 4 g

de cristales amarillos solubles en agua fria.

Anflisis ponderal:

Cooto7™1%
. Cc% H#% N %
Calculado 59,25 6, 66 10,37
Encontrado 59945 . 6,70 10,34
EJEMPIO 37
{N~dietilamino hexil) cé.rboxamido—} hidroxi-4 cumarina
020H2 80 4N2
1454 / 02H5
N CONH - ( 032 ) 6" N

Ne,x

0 25

2,34 g (0,01 moles) de hidroxi-4 carbetoxi-3
cumarina y 1,87 g (0,011 moles) de dietilamino-6 hexilami

L

R
" g

s A
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ne de P.E. = 103-1072¢ bajo 10 milibares (J. Chen? Soc.
68, 1946 p. 101), se calientan durante 1 hora a 1802C,
destilando el alcohol formado.

Después de dos recristalizaciones en alcohol,
el producte obtenide funde a 227-229¢C. El clorhidrato
correspondiente funde e 232¢C y es insoluble en agua en
frio.

EJEMPLO 38

metil N'-piperacido-3 hidroxi-4 cumarina, monohidrato

05164N2rH0

%y CH;
)f N- CH.,, HZO
\\‘GHE-Cﬂa’//

Se calientan durante 1 hora y media, eliminan-
do el etanol formado, 4,68 g (0,02 moles) de hidroxi-4
cumarine carbonato de etilo-3, con 2,2 g (0,022 moles) de
N-metil piperacins (P.E. 760 milibares - 1370C),

Se deja descender la temperatura hasta 100¢C y,
después, se destilan bajo vacio los productos voldtiles.
Ia masa resinosa obienids despuds de cristalizacién en al
cohol y acetona, da un producto blanco, higroscépico, que
ceristalize con una moléoula de agua y que funde a 190¢¢C,
soluble en agua fria.

El eclorhidrato de este compuesto funde a 2300(C,

- 4= RS
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Andlisis ponderal:
Cy5H16047p0 EO
¢ % H% N %
Calculado 58,82 5,88 9,15
Encontrado 58,78 6,00 9,25
EJEMPLO 39

{B-dietil emino etil) carboxamido-3 etoxi-4 cumaring

C18M2404 %,

002 E5

P
X CONH = (CHy), = §

N
Czﬁs

0 0

Se calientan en baiio metdlico, destilando el a1
cohol formado, durante 30 minutos y entre 135¢C y 15020,
2,62 g (0,01 moies) de etoxi-4 cumarina carbonato de eti.
lo=3 (P.F., = 1269C = Anschutz - Annalen 367 - 183) con
1,27 g (0,011 moles) de N,N dietil etileno diamina (P.E,
= 144 - 1452C - J. Am. Chem. Soc. 67 -~ 539 - 1945).

Se deja bajo vacio la mezcla de reaccidén a ung
temperatura de 1002C durante 5 mimutos, se recristalizg
después el sélido en 5 cm3 de alcohol aproximademente, y
se obtienen cristales blancos gue funden a 902C,

El clorhidrato obtenido por burbujeo de HC1 gg.
86080 en una solucidén alcohélica de la base, funde a 163¢

Ce

- 45 - e e
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Andligis ponderal:

01 8H2404N2' HC1
c% H% N&
Calculedo 58, 61 6,78 T+59
Engontrado 58, 24 6,82 1234

EJEMPLO 40

Nediciclohexil etil) carboxamido=3 hidroxi-4 cumari

Ca4H0004 7,

: -
O‘ — COMH - (cHy), - /
T Ny

Se calientan hasta cerca de 150 - 16020, segin
las condiciones de 108 ejemplos anteriores, 4,6 g (0,02 mo
les) de hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo-3 con 4,4 g
(0,021 moles) de N,N-diciclohexil etileno diamina (P.E.
21,8 milibares = 123%Ci Patente Inglesa nﬁm@r& 614.164
del 29 de julio de 1944).

El producto so0lidifice despuds de enfriamiento.
Se lava con éter y se recristaliza en alcohol en forma
de sgujas blancas largas y finas que funden con descompo-
sicidn hacia los 225¢C.

Los puntos de fusién de los olorhidratos han
8ido determinados en tubos cerrados en el aparato de pune
t0 de fusidn de Gallenkemp.
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EJEMPLO 41

El procedimiento de preparzcién descrito en es-
te ejemplo es aplicable a las carboxamidas de la férmuls

031

e
R,

Xy— CONH ~ (CH,) - N

0
R>
en la cuel n, R‘l’ Rz, RB y R4 tienen los gignificados in-

dicados anteriormente.

a) (Etanol) carboxemido-3 hidroxi-4 cumarina

OH

~ CONH - 01-12 - OHEOH

0

Se calienta progresivamente, destilando el alco
hol formado en la reaccidn, una mezcla intima de 5 g
(0447 moles) de hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo-3
con 1,4 g (0,51 moles) de etanolamina.

Ia destilacién del etanol se termina al cabo de
40 minutos de calentamiento a 1652C. la pasta amarillo vi
drioso obtenida por enfrismiento de la mezcla de reaccidn,
se recristaliza en alcohol. Después de la eliminacidn de
un insoluble, se obtienen cristales blancos de punto de u

sién 118eq.

b) (Beta~cloroetil) carboxamido-3 hidroxi-4 gu-

marina

P
N
.

- 47 -

e
LW



yoaiug

10

15

20

25

30

OH

X\ CONH - CH, - CH,C1

En 13,8 g (0,055 moles) del producto precedente

puestos en suspensidén en 135 ecm3 de benceno, se afiaden, go
ta o gotas 8,4 g (0,066 moles) de cloruro de tionilo en
80 om3 de benceno. _

Se calients entonces durante 3 horas & reflujo.
Despuds do filtracidén se elimina el benceno bajo vacfo, y
el residuo obtenido se recristalize en alcohol. Se obtie-
nen agujas de color emarillo claro que funden a 148°C,
muy solubles en caliente en bicarbonato sédico al 10%. E1
rendimiento de (bveta~cloroetil) carboxamido-3 hidroxi-4
cumarina es del 75%.

La céndensaci6n del compuesto preparado en b)
con una smina de la férmula HN<:T§% se efectia segin el
modo de operacidn seguido en el caso de la preparacidn de
lg (N=dietilamino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina.

OH

R CONH - (CH,) N/

C.H
2
07

5

Se caelientan gurante 10 horas a reflujo, 5,4 g
(0,02 moles) de (Beta-cloro etil) carboxamido~-3 hidroxi-4
cumarine con 3,6 g (0,05 moles) de dietilamina en éolu-
oibén en 100 cm3 de isopropancl y en preéencia de 2,7 g
(0,02 moles) de cerbonato potdsico anhidro. Se filtra yzk

ey W R
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despuds, se recoge en alcohol hirviendo y se deja crista-
lizar en frio. Después de una segunda recristalizacién, se
obtienen cristales blancos que funden a 1542C.

Fl punto de fusidn de este clorhidrato es de
22500, Este punto de fusidn no es rebajado en fusidén mix-
ta con una muestra preparada & partir de la base cuyo mé-
todo de preparacidén se describe en el ejemplo 2.

Ia presente solicitud que corresponde a la pre-
gsentada en Francia, el 5 de Abril de 1.963, bajo el nime-
ro P.V. 930.612 y 12 de Marzo de 1.964, mimero P.V.

967. 044, se acoge a 1os beneficios del artioulo 51 del vi
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

TLos puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1os si-
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacidn de nuevas”cu-

marings de la férmmle

OR, .
‘ yd

CON
Ry AN \

B

Ay

en la cual D ‘t}l’?s
')A\; (-‘Q:“\' \‘.:
&
- 49 -
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R, s un miembro del grupo constituido por hidro
geno y radicales elcohilo inferiores;

Rz es un miembro del grupo constituido por hi-
drégeno y haldgenos;

| R3 es un miembro del grupo constitufdo por hi-

drégeno, halégenos, radicales aleohilo inferiores y el ra
dieal nitro;

A es un miembro del grupo constituido por los
4dtomos necesarios para completar en combinacidén con B y

con el dtomo de nitrbgeno adyacente, un ciclo N - aleohil

e

piperacino, y el radical - (CHz)n'- N N\ en la cual

n es un nimero entero comprendido entre 2 y 6, R4 es un
miembro del grupo constituido por hidrégeno, radicales el
cohilo, alquenilo, cicloaleohilo y el primer eslabdn uni-
do al dtomo de nitrdgeno adyacente de un micleo heteroci-
clico saturado y, Rg o8 un miembro del grupo constituido
por los radicales alcohilo, alquenilo, cicloaleohilo, hi-
droxi~ &lcohilos inferiores, arilo y el dltimo eslabdn

unido al 4tomo de nitrégeno adyacente de un micleo hetero

clclico saturado;

y B es un miembro del grupo constituido por hi-
drégeno y los 4tomos necesarios para completar en combina
cidn con A y con el 4tomo de nitrdgeno adyecente, un ¢ci-
clo N - alcohil - piperacino,

caracterizado porque se condensa en caliente un

éster de alcohilo de la férmmla

- 50 -~ A
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OR
R, N COOR

0
Ry

en la cual R es un radical aleohilo;
R1, R2 ¥y R3 tienen los mismos significados ante

riores, con un derivado aminado de la fOérmula

s

én la cual A y B tienen los mismos significados anterio-

res.
2.~ Procedimiento de preparacién de los compuesg

tos de la férmula general

OR‘I - R
/ 4

CONH - (CH2)15. - N\
Rg

B3

en la cual n, R1, R,s Rq» R4 ¥y R5 tienen los miamos signi

ficados anteriores, caracterizado porque se condensa en
caliente un éster de alcohilo de la férmule
OR.,

AN COOR

B

.00k
) %3%2
4
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S

en lg cual R, R1, RZ y R3 tienen los mismos significados
anteriores, con un amino-aleohol de la férmula BN -
(CHz)n ~ OH en 1a cual n tiene los valores precedentes
ys despuds, se substituye por un halogeno el radical hi-
droxilo del compuesto obtenido, y se hace reaccionar el

intermediario halogenado sobre una amina de la férmuls

By
HN < en la cual R4 ¥ Rg tienen los mismos significg
Rs

dos snteriores.
3.~- Procedimiento de preparacidn de nuevas cu-

marinas.
Tal y como ge ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines gue se han especificado.
Esta Memoriae consta dé ¢incuenta y dos hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid ]
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