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entidad francesa, establecida en 11$ Avenas Laoassagne, 
Lyon (Rocano), Francia, por:

^""PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS CUMARINAS"

5

10

La presente invención se refiere a nuevas carbo 
xamida-3 cumarinas, a un cierto número de sus derivados y 
a sus procedimientos de preparación.

Son ya conocidas ciertas N-alcohil carboxamido-3 
hidroxi-4 camarinas dotadas de propiedades inhibidoras en 
relación con las bacterias y con los hongos microscópicos.

Estos compuestos responden a la fórmula general:
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en la cual el núcleo bencénico esta substituido eventual­
mente, por lo menos, por un radical halógeno, hidroxilo o
nitro;

es hidrógeno, un radical alcohilo o alqueni- 
lo que contiene 12 átomos de carbono como máximo, un radi 
cal arilo substituido por lo menos por un resto halógeno, 
hidroxilo, acilo o nitro, un radical piridilo, o el pri­
mer eslabón unido al átomo de nitrógeno adyacente de un 
núcleo heterocídico saturado que contiene este átomo de 
nitrógeno;

Rg es hidrógeno o el segundo eslabón unido al 
átomo de nitrógeno del núcleo heterocídico saturado men­
cionado arriba.

Los compuestos de la invención difieren de éstos 
en que llevan en el grupo carboxamido un substituyante 
constituido por un radical alcohilamino substituido, y 
porque el nitrógeno del grupo carboxamido puede estar in­
sertado en un ciclo piperacino.

Estes compuestos responden a la fórmula general:

Rj es un miembro del grupo constituido por hi­
drógeno y radicales alcohilo inferiores;

Bg .. un miembro del grupo constituid, por hi- 
drógeno y halógenos;
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Rg es un miembro del grupo constituido por hi­
drógeno, halógenos, radicales alcohilo inferiores y el ra 
dical nitro;

A es un miembro del grupo constituido por los 
átomos necesarios para completar un ciclo N-alcohil pipe- 
racino, en combinación con B y con el átomo de nitrógeno 
adyacente, y el radical

^ R ,
- (CHr, L  - N (  en la cual n es un número eng n ^  D —

R5
tero comprendido entre 2 y 6, es un mionbro del grupo 
constituido por hidrógeno, radicales alcohilo, alquenilo, 
cicloalcohilo y el primer eslabón unido al átomo de nitro 
geno adyacente de un núcleo heterooiclico saturado, y 
ea un miembro del grupo constituido por los radicales al­
cohilo, alquenilo, cicloalcohilo, hidroxialcohilo infe­
rior, arilo y el último eslabón unido al átomo de nitróge 
no adyacente de un núcleo heterocíclico saturado;

y B es un miembro del grupo constituido por hi­
drógeno y los átomos necesarios para completar un ciclo 
N-alcohil piperacino en combinación con A y con el átomo 
de nitrógeno adyacente,

los derivados de estos compuestos que constitu­
yen igualmente el objeto de la invención, son sus sales 
sódicas, sus sales de ácidos minerales y orgánicos, tales 
como los ácidos clorhídrico y nicotínico.

Los nuevos compuestos pueden obtenerse conforme 
a la invención, por condensación en caliente de un áster 
de alcohilo de la formula general
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en la cual R es un radical alcohilo;
teniendo R^, y los mismos significados 

que anteriormente, con un derivado aminado de la fórmula
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en la cual A y B tienen los mismos significados que ante­
riormente.

Según una variante preferida de la invención, R 
es el radical etilo, y el alcohol formado durante la reac 
ción puede ser separado por destilación.

Según otro método, las carboxamidas de la fórmn
la general

en la cual n, R^, Rg, R^, y R5 tienen los mismos sig­
nificados que se indican arriba, se obtienen con buenos 
rendimientos, condensando en caliente un áster de alcohi­
lo de la fórmula



&

5

10

teniendo R, R ^  R, y los nimo. radicales misionad..
(0Hg)̂ _ OH,

en la cual n tiene los valores precedentes, substituyendo 
después el radical hidroxilo por un halógeno, tal como cío 
ro, de preferencia por la acción del cloruro de tionilo, 
de manera que se obtenga el intermediario de la fórmula

arriba; con un amino-alcohol de la fórmala HgN.

y haciendo reaccionar este intermediario sobre una amina

de la fórmula ^ , en la cual R. y R- tienen los
20 ^  ^  R$ 4 * 5

mismos significados mencionados arriba.
Las sales de los compuestos de la invención se

obtienen por neutralización; por ejemplo, en el caso de
los clorhidratos, por la acción del ácido clorhídrico ga-

25 eeoso sobre la base libre.
Las nuevas carboxamidas substituidas según la

invención, manifiestan interesantes propiedades fibrinolí
ticas, de anestesia local, antiinflamatorias, analgésicas
y antitusígenas.

30 La actividad antiinflamatoria ha sido determina^
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da por medios diferentes. En el método de Van Gauwenberghe, 
el coeficiente de actividad ha sido comparado con el del 
ácido acetil salicilico en el edema de la pata de rata 
producido por la ovoalbúmina, y en el método de Winter,

5 con el de la difenil-1,2 dioxo-3,5 n-butil-4 pirazolidina
en el edema de la pata de rata producido por inyección de 
carragenina.

El coeficiente de actividad antiinflamatoria de 
los productos testigo, ha sido fijado arbitrariamente en 

10 100, y los resultados obtenidos para los diferentes pro­
ductos ensayados, se resumen en las tablas siguientes:

15

20

Compuesto
Coeficiente de 
actividad

Acido acetil salicilico 100

(N-di-m-propil amino etU)carbox&- 
mido-3 hidroxi—4 cumarina 70
(N-di n-butil amino etil)carboxa- 
mido-3 hidroxi-4 cumarina 75
(N-diisobutil amino etil) carboxa 
mido-3 hidroxi-4 cumarina " 100

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

Compuesto
Coeficiente de 
actividad

difenil-1,2 dioxo 3,5 n-butil-4 
pirazolidina 100

(N-di n-propilaminoetil) cafbox^ 
mido-3 hidroxi-4 cumarina *" 100

(N-di n-butilaminoetil) carboxa- 
midc—3 hidroxi—4 cumarina 100

(N-diisobutil amino etil) carboxa 
mido-3 hidroxi-4 cumarina *" 93
(N-monometilaminoetil) carboxami- 
do-3 hidroxi-4 cumarina

. - . ' í
68y' ."f ^
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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 fibrinolítica in vitro e in 
vivo.

En los ensayos in vitro, el primer método utili 
zado es el ensayo de la lisis de placas de fibrina según 
ASTRUP.

El producto a estudiar se pone en solución en 
suero fisiológico y se estudia su actividad sobre una pía 
ca de fibrina de ganado bovino, recientemente coagulada.
La lisis es proporcional a la concentración del producto.

Las placas se incuban durante 18 horas a 373C 
para ciertos productos. La lisis es inmediata para una con 
centraoión suficiente (2,5%), y tiene lugar a la tempera­
tura ambiente.

La fibrina de ganado bovino contiene siempre 
plasmlnógeno, forma inactiva de la fibrinolisina, en esta 
do de impureza. Este profennento es destruido por calenta 
miento del coagulo de fibrina, durante 30 minutos a 80SC. 
Después de este tratamiento, los productos de la invención 
no presentan ninguna actividad, sea cual sea su concentra 
ción. Actúan, por lo tanto, como activadores del plasminó 
geno del miaño modo que la Estreptoquinasa o la Uroquina- 
sa.

En efecto, estas diastasas actúan en las mismas 
condiciones, perdiendo su actividad por calentamiento de 
la fibrina.

La placa de fibrina se prepara por coagulación 
de una solución de fibrinógeno en el fondo de una placa 
de Pétri extraplana. Las soluciones liticas son deposita-
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das sobre el velo de fibrina en un volumen constante (20 

mm3). La liéis está señalada por la aparición de una zona 
de liéisy que forma una mancha clara en el velo de fibrina 
en el lugar donde se han depositado las soluciones. Se mi 
den entonces dos diámetros perpendiculares a cada zona de 
lisis, y se efectúan varias medidas para la misma concen­
tración en placas diferentes.

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

Se toma la media de los valores de los diámetros 
perpendiculares. El coeficiente de actividad se expresa 
con relación a la actividad de un producto patrón elegido, 
la N-dietilaminoetil carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina, 
que tiene un valor de 100.

La segunda columna de la tabla da los resultados 
del ensayo efectuado, según LA5SEN, 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 plasminóge- 
no y los activadores* Las mismas soluciones de los produc 
tos a ensayar son depositadas allí y la lectura se hace 
después de una incubación de 18 horas a 378C, del mismo 
modo que para las placas no calentadas.

Esto permite diferenciar para los productos ac­
tivos, en el primer ensayo, su actividad en acción fibrino 
litica directa (acción positiva sobre placa calentada, por 
ejemplo: tripsina) o actividad simplemente activadora del 
plasminógeno o de los activadores (sin acción sobre placa 
calentada).

En la tercera columna se expresan los coeficien 
tes de actividad del producto en presencia de plasma, es. A
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decir en presencia de inhibidores plasmáticos. Para ello, 
los productos son puestos en solución en plasma humano 
desfibrinado (al 4% o al máximo de sus solubilidades). Es 
ta solución es incubada durante 4 horas a 37SC, y os depo 

5 sitada, seguidamente, sobre las placas de fibrina no ca­
lentadas. las placas son incubadas durante 18 horas a 
37SC. Se miden entonces las zonas de lisis: Producto de 
dos diámetros perpendiculares. El coeficiente se calcula 
como para la primera oolumna de la tabla.

10 En los ensayes in vivo, la medida de la activi­
dad fibrinolitica del plasma es determinada antes y 10 mi 
ñutos después de una inyección intravenosa de 1/20 de la 
dosis letal 50 del producto.

Se practican dos técnicas sobre cada toma de 
15 muestra de sangre.

1) El plasma es depositado sobre placas de fi­
brina no calentadas.

2) Método de las euglobulinas según la técnica 
de Von KAULLA: con medida, por una parte, del tiempo de

20 lisis en tubos y, por otra parte, con medida de las zonas
de lisis (producto de dos diámetros perpendiculares) pro­
ducidas por la solución de euglobulina depositada sobre 
la placa de fibrina no calentada. El ensayo se efectúa 
sobre tres perros; siendo el resultado la media de estos 

25 tres ensayos.
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 formas:

a) Anestesia local de contacto (método de LECHAT) 
sobre la córnea del ojo del conejo con relación a la Xilo

5 caina.
b) Anestesia local de infiltración (método de 

MOKHTAR-BULBING WAJDB) sobre la piel del lomo del cobaya.
Los resultados de este estudio se consignan en 

la tabla siguiente:

-3
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La actividad anti-tusígena ha sido ensayada me­
diante el ensayo de inhibición de la tos provocada por 
aerosolización de amoníaco sobré el cobaya. El coeficien­
te dado es igual a la relación de la dosis letal 50 I.P.

5 en el ratón a la dosis activa 100 del producto sobre el
cobaya (dosis que suprime totalmente la tos)

Productos
Coeficiente de 
actividad

10 FOSFATO DE CODEINA 7,5

R̂ —R^— Ĉ HgD * R̂ —Rg—R^— 
n - 2 (Clorhidrato) -!42_ = 10 

14

15 R4=R$=C^Hpn ; R^=CH^ (en 8) 
R^-R^B=H ; n = 4 (Clorhidrato) 75 - a 

9,35

El estudio de la actividad hipotensora sobre 
el perro, ha demostrado la acción ganglioplógica débil de 

20 ciertos productos.
Se describen a continuación, a titulo de ejem­

plos no limitativos, las preparaciones y las propiedades 
físicas de diversos compuestos de la invención.

EJEMPLO 1 
25

(N-dimetil amino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

- A
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Formula desarrollada fórmula bruta C.,H..O.Nn 14 16 4 2

J

Se calienta durante 5 minutos a 130BC, una mez­
cla 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 ebullición a la presión normal, 
P.E. = 101 - 10480; (obtenido según Crisol 7, 19-23, 
1953) destilando el alcohol formado durante la reacción.

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 
21080. El rendimiento ea de 2,25 g.

El clorhidrato preparado por burbujeo de HC1 aa 
seoso en una suspensión alcohólica caliente, se solubili- 
za a medida que se forma y, después, se cristaliza en 
frío, fundiendo a 243-24580.
Análisis ponderal N %

C14K16V 2' HC1 Calculado 8,96
Encontrado 8,83

Ejemplo 2

(N-dietilwi"o stil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

- 14 -
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Se calientan, durante 1 hora, a 150SC, 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 - 145SC? J. Am. <̂ hem. Soc. 67, 539, 1945) des 
tilando el alcohol formado en la reacción.

El producto solidifica por enfriamiento; des- 
paós de recristalización en alcohol, se presenta en forma 
de cristales blancos de punto de fusión P.F. = 154 - 1553 
C. EL rendimiento es de 4,6 g.

EL clorhidrato se obtiene haciendo pasar una co 
rriente de HC1 gaseoso por la solución de la base libre 
en alcohol absoluto. Esta sal funde a 225*C.

La base puede ser preparada igualmente, sin des 
tilación del alcohol formado durante la reacción, por sim 
pie calentamiento a reflujo a 1003c durante 2 horas de 
los productos de partida utilizados en las mismas propor­
ciones.
Análisis ponderal:

C % H %
Calculado 63,15 6,57
Encontrado 62,79 6,68

EL nicotinato correspondiente se prepara por la 
acción del ácido nicotínico: 1,23 g de este ácido sobre 
3,04 g (0,01 moles) de base en alcohol absoluto. Se car-

- 1$ -



lienta para solubilizar, y la sal formada se cristaliza 
en frío, obteniéndose un producto blanco, de punto de fu­
sión P.F. = 147 - 150SC.
Análisis ponderal:
C g g H ^ O g ^ C % H % N %
Calculado 61,82 5^85 9,83
Encontrado 61,30 6,08 9,92

EJEMPLO 3

10 (N-di n propiLamino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

^18^24^4^2

20

25

30

Se calienta a 140SC, durante 1 hora y media, una 
mezcla de 11,7 á (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 ( P . E . ^ ^  milibares = 87 - 88sc; C.R.
Acad. Sci. U.R.S.S. 55, 315 - 317, 1947), destilando el 
alcohol formado en la reacción.

Por enfriamiento se produce "na cristalización 
del producto y, después de lavado con agua hirviendo y de 
recristalizacion en alcohol, se obtiene un rendimiento de 
12,2 g (73%).

B1 producto se presenta en finos cristales blan 
eos, que funden a 130SC.

El clorhidrato, de fórmula C^gH^O^, HC1 fun-

(pt,
''7.- 16 -
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de a 189*0.
Análisis oonderal: C % H % N %
Calculado 58,61 6,78 7,59
Encontrado 58,65 6,73 7,64

EJEMPLO 4

(N-di n butil amino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

^20^2 8 ^ 2

Se calienta durante 1 hora y media aproximadamen 
te, hasta cerca de 140 - 1503C, ana mezcla de 2,34 g (0,01 
moles) de hidroxi-4 camarina carbonato de etilo-3, y 2,06 
g (0,012 moles) de N,N-di n butil etilenodiamina (P.E.
17,7 milibares = 99^0; J, Am. Chem. Soo. 671 539, 1945).

Despuás de enfriamiento, el aceite obtenido se 
vierte en alcohol frío y da un producto cristalizado. Una 
segunda cristalización en alcohol diluido, da un producto 
blanco que funde a 110SC. El rendimiento es de 70%.

El clorhidrato correspondiente funde a 142^0. 
Análisis ponderal:

Calculado 
Encontrado

C20H28O4N2' ^
c % H % N %

60,52 7,31 7,06
60,64 7,30 6,89

*'t* 
att



EJEMPLO ^

(N-diisobutil amino etil) óarboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

OH

CONH - (CH.). - N  ̂2 2 \

20 28 4 2

CHg-CH (CH^)^

CH.-CH (CH ^g

10

1$

Se opera de acuerdo con las condiciones del 
Ejemplo 4# con la N,N-di isobutil etileno diamina (P.E.
21 milibarea " La base obtenida funde a 78*0 (dea-
puós de recristalización en alcohol). El clorhidrato co-
rrespondiente, Cg^H^^O^N^y H d ,  funde a 179-1808C.
Análisis ponderal:

C % H % N %
Calculado 60,52 7,31 7,06
Encontrado 60,54 7,27 7,18

20

25

EJEMPLO 6

(N-di seo y butil amino etil) carboxamido-3 hidroxi-4 cu-
marina

^ o W 2

OH
CH

--- C0NH-(CH ). - N

- -

^  CH-CH.
/  2 3

-^CH.
. CH^

30 Se opera según las condiciones del Ejemplo 4y

%  9 * ^- 18
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15

con la N, N-di seo butil etileno diamina. (p.E. 23 miiioa
res = 95-963C# El Crisol 7* 19-23# 1953). La base obteni­
da funde a 81SC (despuós de recristalización en alcohol).

El clorhidrato correspondiente funde a 188-1893C.
Análisis ponderal:

" í o W s *  BC1
N %

Calculado 7#06
Encontrado 6#94

(N-monometil smino etil) carboxamido-3 hidroxi-4

° u W s

20 Se calientan durante 30 minutos# a I4O-I45SC,
destilando el alcohol formado durante la reacción# 23,4 g 
(0#1 moles) de hidroxi-4 cumarina carbonato de etil0-3 

con 8,10 g (0#11 moles) de N-metil etileno diamina (Pro­
ducto de Ets. FUJEA).

25 Al cabo de 30 minutos de calentamiento, el pro­
ducto comienza a cristalizar para solidificarse en frío. 
Se recristaliza en alcohol# en el cual es muy pooo solu­
ble. Se obtienen 21#5 g de cristales blancos que funden a 
220-2223C (salvo que se diga otra cosa# todos los puntos 

30 de fusión indicados en la invención han sido determinados

- 19 -



en tubo oerrado en el aparato de CALLENKAMP.
El clorhidrato se prepara por burbujeo de una 

corriente gaseosa de ácido clorhídrico seco por una sus­
pensión de la base en alcohol caliente. A medida que se 
forma, el clorhidrato se solubiliza en etanol para cris­
talizar en frío, fundiendo a 238-2403c.
Análisis ponderal:

Cl3**14<W HC1

C % H % N %
Calculado 52,26 5,02 9,38
Encontrado 52,16 5,15 9,27

E.THMPT.n A

15

20

^"(hidroxi-2* etil) amino etilcarboxamido -3 hidroxi-4  
_____________________ cumarina_____________________________

Se calientan, destilando el alcohol formado en 
la reacción, durante 30 minutos, a 1503 C : 11,7 g (0,05 
moles) de hidroxi-4 carbetoxi-3 oumarina con 5,72 g 

25 (0,055 moles) de N (hidroxi-2 etil) etileno diamina :
P.S. = 128 - 1323C bajo 12 milibares (DOK. ARAD. NAUKSSSR 
59 489 1948). El producto resinoso obtenido después de en 
friamiento, se coloca en alcohol hirviendo, en el cual es 
muy poco soluble, hasta que toma un aspecto pulverulento. 

30 Una recristalización en un gran volumen de aleo
, '

- 20



4

hol no aumenta su punto de fusión, el cual es de 2328C. 
Rendimiento 12*4 g.

Su clorhidrato funde a 2068C.

$

10

15

20

25

EJEMPLO 9

(N-fenil amino etil) carboxamido-3 hidroxi-A nnma-riro.

° i s W a
OH

la reacción, durante una hora a 1558C: 4,68 g (0,02 molea) 
de hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo-3, con 2,85 g 
(0,021 moles) de E-fenil etileno diMtins (P.E. ^  
rea - 150-15380 - obtenidos según G. I. BRAZDOKLADY AXAD.
ÑAUE. SSSR 59 - 489 (1948).

Al final de la reacción, se expulsan bajo vacío 
los productos volátiles restantes y se hace cristalizar la 
masa en un gran volumen de etanol. Después de una segunda 
cristalización, el producto cristaliza en cristales de co 
lor amarillo claro, que funden a 1288C.

Su clorhidrato es muy poco soluble en agua.
Análisis oonderal:

C % H % N %
Calculado 66,46 4,92 8,61
Encontrado 66,43 4,99 8,63

- 21



EJEMPLO 10

¿"m-(etil) piperidino_7 oarboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

^17^20^4^2
OH

10 Se calientan 2)3 g (0)01 moles) de hidroxi-4 en
marina carbonato de etilo-3 y 1,40 g (0,01 moles) de pipe
ridino-1 etileno amina-2 (P.E ______  = $8 - 6H C ;12,2 militares
Dok. Akad. Nauk. S.S.S.R. 59, 489-492, 1948), hasta cerca 
de 150C C, durante 10 minutos, El producto solidifica por 

15 enfriamiento y, después de lavado en agua y recristaliza­
ción en alcohol, funde a 190BC. El rendimiento es de 2,5 
g.
Análisis ponderal:

C % H % N %
20 Calculado 64,55 6,32 8,86

Encontrado 64,13 6,23 8,58
El clorhidrato correspondiente funde a 240SC.

EJEMPLO 11

25 N-(etil) morfolino_y carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

30

OH

CONí^(CHg)g

- 22



*
Se calientan, a 1309C, durante 1 hora aproxima­

damente, 2,34 g (0,01 moles) de hidroxi-4 cumarina carbo­
nato de etilo-3 y 1,43 g (0,011 molee) de morfolino-1 eti 
leño amina-2 (P.E. ^ militares * 69 *" 709C; Dok, Akad,

5 Nauk. S.S.S.R. 59 , 489 - 492, 1948). Después de recristar-
lización, el producto funde a 133^0. El rendimiento es de
2,8 g.
Análisis ponderal:

C % H % N %
10 Calculado 60,37 5,66 8,80

Encontrado 60,49 5,73 8,81

El clorhidrato funde a 249^0 (descomposición).

15

20

25

30

EJEMPLO 12

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

Se calientan, durante 1 hora, a 1309C, 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 - 14590; J. Am. Chem. Soc. 67, 539, 1945). 
Después de cristalización en frío, purificación y recris­
talización, el producto funde a 2049c.

El clorhidrato preparado como en lo que antece­
de, se presenta en forma de laminillas brillantes y funde 
a 228 - 2309Ó.

- 23 -



Análisis ponderal:
C i g H ^ N g B r , HC1

C % H % N %
Calculado 45,76 4,76 6,67

5 Encontrado 45,52 4,96 6,48

EJEMPLO 13

^"N-(etil) piperidinoJ7* carboxamido-3 bromo-6 hidroxi-4
CnmaY-*! na_____________________ _

10

15

20

25

Preparado da acuerdo con las condiciones del 
Ejemplo 9) este producto funde a 224*0 y el clorhidrato 
correspondiente tiene un punto de fusión P.F. = 238 - 240
SC.
Análisis ponderáis

C l 7 * W ' HC1

0 % 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 
_______________________ cumarina ____

- 24 -



El producto se prepara según el Ejemplo 10, 
con N, N—dibutil etileno diamina. Se obtiene un producto 
blanco que funde a 108-1103C+ El clorhidrato correspondien 

10 te CgoHpyO^NgBr, HC1 funde a 1763c.

EJEMPLO 15

(N-dietil amino etil) carboxamido-3 cloro-6 hidroxi-4 cu- 
______________________ marina

- 15

20

25

30

Se calientan, durante 30 minutos, destilando el 
alcohol formado durante la reacción, 2,68 g (0,01 moles) 
de cloro-6 hidroxi-4 cumarina carbonato de etil o- 3 con 
1*27 g (0,011 moles) de dietil etileno diamina. Después 
de purificación y cristalización, el producto blanco obte 
nido funde a 2063C; su clorhidrato, de fórmula C ^ H ^ O ^ N g  
01, HC1, funde a 2259C.

EJEMPLO 16

^PF-(etil) morfolino_/? carboxamido-3 cloro-6 hidroxi-4

- 25 -



Obtenido como en el Ejemplo precedente, pero 
con la morfolino etileno diamina (P.E. -y, $ milibares ** 
69*0; Dok. Alead, Nauk. S.S.S.R., 59, 489 - 492, 1948),

10 el producto se presenta en finas agujas de un color ama­
rillo muy claro, cuyo punto de fusión es de 186SC. El

clorhidrato « . r r . ^ i ^ t .  da fír-d. HC1

funde a 263*C.

EJEMPLO 17 
15

(N-dietil amina etil) carboxamido-3 iodo-7 hidroxi—4 cu- 
___________________  marina______ -_______________________

20

OH
° 1 6 " 1 9 W

ooNH -
^ 5

25

30

La base, obtenida por condensación térmica de 
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 
diamina, destilando el alcohol formado en la reacción, se 
presenta en estado oleoso.

El clorhidrato correspondiente es un producto 
pulverulento, de color crudo claro, que funde a 244*0. y.;, t
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EJEMPLO 18

(N-dietil amino etil) carboxamido-3 di iodo-6,8 hidroxi-4 
_̂_____________________ cumarina__________- __________

sSia°4"2l2 

/ " A

I
Se calientan, durante 1 hora, a 150SC, destilan 

do el alcohol etílico formado en la reacción, 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. 
Después de destilación a vacío del exceso de la amina, el 
producto obtenido se presenta en una masa muy dura de co­
lor rojizo.

Después de purificación y solubilización en al­
cohol caliente, se hace pasar una corriente de HC1 hasta 
pH2 aproximadamente, y el clorhidrato cristaliza en el re 
írigerador en un producto de color crudo, el cual después 
de una segunda cristalización en alcohol, es de color ama 
rillo claro y tiene un punto de fusión de 238RC.

EJEMPLO 19

(N—dialil amino etil) carboxamido—3 hidi*oxi-4 cumarina
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Se calienta hasta cerca de 1403C, destilando 
el alcohol formado en la reacción, lo cual exige de 45 
minutos a 1 hora, 4,66 g (0,02 moles) de hidroxi—4 cumari 
na carbonato de etilo-3 y 3,08 g (0,022 moles) de dialil 
etileno diamina (P.E. 27,2 milibares " 793C; Dok. Ákad. 
Nauk. S.S.S.R. 59, 489-492, 1948).

Se deja enfriar hasta la temperatura ambiente, 
después de haber eliminado a vaoío las trazas de amina 
en exceso, y el producto solidifica. Se lava con agua ca­
liente y se recristaliza en alcohol. El producto se pre­
senta en forma de cristales blancos que funden a 8230.
El clorhidrato correspondiente, C^gHg^O^NgCl, HC1 funde a 
156 - 1573C.
Análisis ponderal:

C % H % N %
Calculado 59,25 5,76 7,68

Encontrado 59,21 5,69 7,81

Oí!

(N-dimetil amino etil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4
camarina___________
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^ 1 5 ^ 1 8 ^ 2

Se calientan, durante 30 minutos, en baño metá­
lico a 125SC, 7^44 g (0,03 moles) de metil-8 hidroxi-4 

cumarina carbonato de etilo-3, de P.F. = 107BC (obtenido 
según el método de Anschutz Annalen 379 - 341 para el ás­
ter metílico, de punto de fusión = 109*C),con 2,9 g 
(0,033 moles) de N, N dimetil etileno diamina, (P.B. = 
10130 - EL CRISOL 7 19-23 - 1953), destilando el alcohol 
de la reacción.

Se expulsan a vacío los productos volátiles y 
se solubiliza el residuo en un gran volumen de alcohol. 
Una segunda recristalización no aumenta el punto de fu­
sión, el cual es de 163^0. Rendimiento 8 g. El clorhidra­
to correspondiente funde a 23830.
Análisis ponderal-

HC1

C % H % N %
Calculado 55,13 5,81 8,57
Encontrado 55,35 5,96 8,48

EJEMPLO 21

(N—dietil amino eiil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4_____________________ CtiwtAWTm __  _________________
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Se calientan, durante 45 minutos en baño metáli 
co a 150SC, destilando el alcohol formado, 7,44 g (0,03 

10 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 características que el producto utiliza­
do en el Ejemplo 4. Despuás, se expulsan a vacio los pro­
ductos volátiles.

15 Se recoge la masa resinosa en un gran volumen
de alcohol y se efectúa una segunda cristalización igual­
mente en etanol : se obtienen 6,2 g de cristales blancos 
que funden a 151SC.

El clorhidrato, preparado en alcohol caliente, 
20 bajo una corriente de HC1 seco, cristaliza en finos cris­

tales blancos, muy solubles en agua y que funden a 235*C. 
Análisis ponderal!

°17K22°4*2-
C % H % N %

25 Calculado 57,54 6,48 7,89
Encontrado 57,72 6,61 7,78

EJT3MPL0 22

(morfolino N'-etil) caFboxamido-3 metil-8 hidroxi-4 cuma- 
30 _______________  riña
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Se calientan 7#44 g (0,03 moles) de metil-3 hi- 
droxi-4 cumarina carbetoxi-3, durante 45 minutos a 125SC, 

10 destilando el alcohol formado, con 4,09 g (0,0315 moles) 
de moríolino etileno diamina (P.E. 7,5 milibares = 69 - 
70sc - Doc. Akad. Nauk. S.S.S.R. 59 - 489 (1948).

Expulsando los productos volátiles bajo vacío, 
cristaliza el producto. Este producto, recogido en alcohol 

15 etílico, cristaliza en finas laminillas de color blanco, 
que funden a 143*0. Se obtienen asi, 9 g del producto es­
perado.

El clorhidrato correspondiente funde a 239&C. 
Análisis ponderal:

20

C %
^17*^20^5^2^ 

H  %
HC1

N %
Calculado 55,35 5,69 7,59
Encontrado 55,28 5,89 7,47

25
EJEMPLO 23

(N-monometü amino etil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4  
_________________________ cumarina ______ __________

-f 4.*<- 31 -



5

10

15

20

25

30

Se opera según las condiciones definidas en el 
Ejemplo 7y haciendo reaccionar 6,2 g (0,025 moles) de me- 
til-8 carbetoxi-3 hidroxi-4 cumarina y 2,22 g (0,03 moles) 
de N-metil etileno diamina - P.F. ^ 228^0 (alcohol) - ren 
dimiento 5,6 g.

El clorhidrato funde a 215^0 (higroscópico) y 
cristaliza con una molécula de agua.
Análisis ponderal:

V l 6 ° 4 " 2 '  "<*' "2°
C % H %

Calculado 50,83 5,74
Encontrado 50,94 5,81

(I^-dimetil amino etil) carboxamido-3 nitro-7 hidroxi-4
cumarina

^1 4 ^ 1 5 ^ 6

Se mezclan íntimamente, 5,58 g (0,02 moles) de
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nitro-7 carbetoxi-3 hidroxi-4 camarina (M. Julia Bul. Scc. 
Chim. F. 1952 p. 779)# que funde a 198sc, con 1,93 g 
(0,022 moles) de N, N dimetil etileno diamina (que tiene 
las miañas características que en el Ejemplo 20).

Se lleva la temperatura a 145SC, durante 45 mi­
nutos, destilando el alcohol formado en la reacción, y, 
después, se expulsa a vacío el exceso de amina y el alco­
hol restante.

El producto solidifica en una masa amarillenta. 
Después de recogido en alcohol hirviente y de recristali­
zación en dimetil formamida, se obtiene un producto cris­
talino de punto de fusión 270 - 272SC.
Análisis ponderal!

Calculado
Encontrado

° 1 4 W s  
N %

13,08

12,97

EJEMPLO 25

(&-dietil amino etil) carboxamido-3 nitro-7 hidroxi-4 cu- 
_______________________marina______________________________

Se calientan, en las condiciones de los ejemw 
píos 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



etileno diamina! durante 30 minutos a 13530, destilando 
el alcohol fonnado en la reacción.

Se deja que vuelva a descender la temperatura 
hasta cerca de los 1003C y se expulsan los productos voló 

5 tiles bajo un vacio producido por la trompa de agua.
La masa resinosa obtenida se recristaliza en un 

gran volumen de isopropanol. Se obtiene, con un rendimien 
to del 83%, un sólido cristalino de punto de fusión 26030 
(microscopio).

10 El clorhidrato correspondiente funde a 210 -
231RC (Gallenkamp) y se presenta en cristales amarillos 
muy poco solubles en agua.

La sal de sodio correspondiente es más soluble. 
Análisis ponderal:

15
C % H %  N %

Calculado 49,80 5,18 10,89
Encontrado 49,65 5,31 10,79

EJEMPLO Pñ
20

(N-metil amino etil) carboxamido-3 ni tro-7 hidroxi-4 cuma 
_____ _________________ riña_______________________________ **

25

° 1 3 W .
H

30 Se calientan progresivamente, en baño metálico,



5.58 g (0,02 moles) de hidroxi-4 nitro-7 carbetoxi-3 cu- 
marina con 1,63 g (0,022 moles) de N-metil etileno diamina, 
durante 1 hora y media a 1503C, destilando el alcohol íor 
mado.

5 Se expulsan bajo vacío los productos volátiles,
y se lava el producto amarillo restante varias veces en 
etanol hirviendo. El producto obtenido funde a 2763c 
(descomposición) — Rendimiento 93%*

El clorhidrato es insoluble en agua.
10 La sal de sodio preparada por acción de la sosa

en cantidad equimolecular sobre la base libre en acetona, 
y en caliente, se presenta en forma de finos cristales 
amarillos solubles en agua.
Análisis ponderal:

15
c %

< W 3 ° 6
H % N %

Calculado 50,81 4,23 13,68

Encontrado 50,79 4,35 13,82

20
T? TTTTunnT.fi *3*7EJEMPLO 27

(N-dimetil aminonropil) oarboxamido-3 hidroxi-4. cumarina

25

30

C HLrtO.N15 18 4 2
OH

Se calientan, en las condiciones de los ejem­
plos precedentes, 2,3 g (0,01 moles) de hidroxi-4 cumari­
na carbonato de etilo-3 con 1,12 g (0,011 moles) de N,&-
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-dimetil amino propil amina, (P.E. = 1358(3, preparada por 
loe Bts. Union Carbide Chemical Company). La reacción cesa 
con el final de la destilación del alcohol formado duran­
te la condensación, lo que exige alrededor de "na hora.

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

Despuós de purificación y recristalización en 
alcohol, se obtiene la base deseada en forma de cristales 

10 blancos que funden a 1406(2, solubles en agua.
El clorhidrato obtenido en alcohol absoluto me­

diante HG1 gaseoso, funde a 23830 después de una recrista 
lización.
^j^lisis ponderal:

15 0 % H % N %
Calculado 55,13 5,81 8,57
Encontrado 55,22 5,87 8,29

EJEMPLO 28

20 (N-dietil amino vropil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

25

30

< W l " 2

N
C H 

2 5

C-H- 2 5

Preparación idéntica a la del Ejemplo 27, pero 
utilizando la N,&-dietil amino propilamina (P.E. - 1703C; 
Fluka).

La base libre funde a 168SC y el clorhidrato co

36



rrespondiente a 216*C. 
A rA is is  ponderal*

C % H %
Calculado ^ 57,54 6,48

5 Encontrado 57,70 6,55

EJEMPLO 29

(N-di n bu til amino propil) carboxamido-3 hidroxi-4 cuma- 
________________________ riña__________________________ -

10

15

° 2 l W 2

/ ^ 4 ^ 9

°4^9

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. ^  ^ militares ^ El 
Crisol 7, 19-23, 1953).

20 Se obtienen 3,2 g de un producto que funde a
108*0. El clorhidrato correspondiente tiene un punto de 
fusión de 120 a 122*0.
AnÁUsda ponderal:

C % H % y %
25 Calculado 61,38 7,55 6,82

Encontrado 61,24 7,59 6,97

30

EJEMPLO 30

N-(propil) morfolino_/ carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina
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^17**20°5**2
OH

Se trata la morfolino propilamina (P.E. 
3̂4 mili

bares = 115^0) según las condiciones del ejemplo preceden 
te*

El producto obtenido, después de cristalización 
en alcohol diluido, funde a 116SC. El clorhidrato prepara 
do en alcohol absoluto, se presenta en finos cristales 
blancos que funden a 25830.
Análisis ponderal:

C l A o ^ N ? '  * *
C % H % N %

Calculado 55,35 5*69 7,59
Encontrado 55,32 5,76 7,63

1KHMPT.0 11

¿J** N-(propil) morfoling^ carboxamido-3 nitro-7 hidroxi-4
c u m a r i n a _____________

C-! 7 ^ 1 9 ^ 7

Se calientan progresivamente 
hora, una mezcla de 8,4 g (0,03 moles)

1 $03 C, durante 1

de nitro-7 hidro-
: ,'' L
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í

xi-4 carbetoxi-3 oumarina y 4.8 g (0,033 moles) de amino-1
morfolino-3 propano, P.E. milibares * destilan­
do el alcohol a medida que se forma en la reacción.

El producto tratado bajo vacío y recristalizado 
5 después, fúnde a 214^0 (microscopio de platina de calenta 

miento). Rendimiento 8 g de cristales de color amarillo 
claro, después de varios lavados en alcohol hirviendo.

El clorhidrato correspondiente funde a 2303C.
La sal de sodio es infusible a 2508 C (soluble en agua).

10 Análisis ponderal:
C ^ H ^ O y ,  HC1

C % H % N %
Calculado 49,33 4,83 10,15
Encontrado 49,33 4,98 10,06

15
TP.TTHHrBT.ft 3 0

20

25

30

(N-di n propil amino bu til) carboxamido-3 hidroxi-4 cumari 
___ ____________________na__________________________________ "*

Se calientan hasta cerca de 1408C aproximadamen 
te, durante 1 hora, destilando el alcohol formado, 2,35 g 
(0,01 moles) de hidroxi-4 camarina carbonato de etilo-3 
con 1,89 g (0,011 moles) de di n propil amino butilamina 

C-B- 19
Después de purificación y recristalización en 

alcohol absoluto, se obtiene la base libre formada por ^
. .
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cristales blancos qu.e funden a 1478C. El rendimiento es 
de 3,1 g.

El clorhidrato correspondiente funde a 2009C. 
Análisis ponderal:

5 ^20^28^4^2*
C % H % N %

Calculado 60,52 7,31 7,06
Encontrado 60,36 7,29 7,05

10
EJEMPLO 33

(N-di n butil amino butil) carboxamido-3 hidroxi-4 cuma- 
__________ :___________ riña________________________________

15

C22H32V 2

r

Se opera como en lo que antecede, con 4-<3i n 
20 butil amino butilamina (P.E. ^  milibares = 129=0; 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 fusión P. F. = 
12230.

25 El clorhidrato correspondiente tiene un punto
de fusión de 2558C.
Análisis ponderal:

^22H32V 2' HC1
C % H % N %

30 Calculado 62,19 7,77 6,59
Encontrado 62,16 7,92 6,39
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EJEMPLO 34

(N-di n propil amino butil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4 
__________________________ c u m a r i n a _____________

Se calientan en baSo metálico, durante 30 minu­
tos, a 160SC, 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. = 102 - 105SC).19 milibares

Después de purificación y de dos recristaliza­
ciones en etanol, el producto se presenta en forma de 
cristales blancos que funden a 112SC (Rendimiento 10 g).

El clorhidrato correspondiente funde a 194SC. 
Análisis ponderal:

C21H30V 2' HC1

C % H % N %
Calculado 61,38 7,55 6,82
Encontrado 61,23 7,65 6,80

EJEMPLO 35

(N-di n-butil amino butil) carboxamido-3 metil-8 hidroxi-4 
_______________________ cumarina________
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Se calientan durante 45 minutos, a 1606C, en 
baño metálico, 7,44 g (0,03 moles) de metil-8 carbetoxi-3 

10 hidroxi-4 cumarina con 6,3 g (0,0315 moles) de di n buti-
lamino butilamina, destilando el alcohol que se forma. 
Despuós, se deja el balón bajo vacio durante 5 minutos a 
1006C y se recoge el producto bruto resinoso mediante al­
cohol. Se deja cristalizar en frió y se efectúa una según 

15 da cristalización en alcohol.
La base cristaliza en finos cristales blancos 

que funden a 102SC - (rendimiento 10,1 g).
El clorhidrato correspondiente funde a 147SC. 

Análisis ponderal:
20 C23H34V 2

C % H % N %
Calculado 62,94 7,98 6,38
Encontrado 62,82 7,98 6,40

25

30

EJEMPLO 36

(N-di n propil amino butil) carboxamido-3 nitro-7 hidro- 
____________________xi-4 c u m a r i n a ___________________

C20H27N3O6
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Según las condiciones de los ejemplos preceden*- 
tes? se tratan 5*58 g (0*02 moles) de hidroxi-4 nitro-7 
carbetoxi-3 camarina y 3*78 g (0*022 moles) de di n-propi
lamino butil amina (P.E. = 102 - 105^0).19 milibares

la recristalización en la mezcla de alcohol y 
dimetilformamida proporciona cristales amarillos que fun­
den a 178aC (microscopio de platina de calentamiento) - 
Rendimiento : 4*3 g (53%).

La sal de sodio se prepara por acción de 0,44 g 
de Na OH (0*011 moles) en solución en 3 ce. de agua* so­
bre 4 g (0*01 moles) de la base libre en suspensión en 50 
cm3 de acetona. Se lleva a 50ac* se evapora la acetona y 
se hace cristalizar por lavado en óter - Rendimiento 4 g 
de cristales amarillos solubles en agua fría.
Análisis ponderal:

^20^27^3°6 
C % H % N %

Calculado 59*25 6,66 10,37
Encontrado 59*45 6*70 10,34
EjrnPLO 37

(N-dietilamino hexil) carboxamido-3 hidroxi-4 cumarina

° 2 . W s

C H 
2 5

'2*5

2*34 g (0*01 moles) de hidroxi-4 carbetoxi-3 
cumarina y 1*87 g (0*011 moles) de dietilamino-6 hexil ami
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10

15

na de P.B. = 103-1073C bajo 10 milibares (J. Ohemf Soc. 
68) 1946 p. 101)# se calientan durante 1 hora a 180SC# 
destilando el alcohol formado.

Después dé dos recristalizaciones en alcohol) 
el producto obtenido.funde a 227-2293C. El clorhidrato 
correspondiente funde a 2326C y es insoluble en agua en 
frío.

H.TMTPT/) IR

N-metil N'-niperacido-l hidroxi-4 cumarina# monohidrato

OH

í N- CH^# H^O

20

25

Se calientan durante 1 hora y media) eliminan­
do el etanol formado# 4#68 g (0#02 moles) de hidroxi-4 
oumarina carbonato de etilo-3# con 2#2 g (O#022 moles) de
N-metil piperacina (P.E. ^ 137SC).760 milibares

Se deja descender la temperatura hasta 100ec y, 
después# se destilan bajo vacio los productos volátiles. 
La masa resinosa obtenida después de cristalización en al 
cohol y acetona# da un producto blanco, higroscópico, que 
cristaliza con una molécula de agua y que funde a 1903c, 
soluble en agua fría.

El clorhidrato de este compuesto funde a 2306c.

- 44 -



Análisis ponderal:

C15H16V 2' V
C % H % N %

Calculado 58,82 5,88 9,15
Encontrado 58,78 6,00 9,25

EJEMPLO 39

(N-dietil amino etil) carboxamido-3 etoxi-4 cumarina

10

15

20

25

^18^24^4^2

N
X

Se calientan en baño metálico, destilando el al 
oohol formado, durante 30 minutos y entre 1359C y 1509c, 
2,62 g (0,01 moles) de etoxi-4 cumarina carbonato de eti- 
lo-3 (P.F. ^ 126*C - Anschutz - Annalen 367 - 183) con 
1,27 g (0,011 moles) de N,N dietil etileno diamina (P.E.
. 144 - 145SC - j. Am. Chem. Soc. 67 - 539 - 1945).

Se deja bajo vacio la mezcla de reacción a "na 
temperatura de 1009C durante 5 minutos, se recristaliza 
despuás el sólido en 5 cm3 de alcohol aproximadamente, y 
se obtienen cristales blancos que funden a 909C.

El clorhidrato obtenido por burbujeo de HC1 ga­
seoso en una solución alcohólica de la base, funde a 1639 
0.
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Análisis ponderal:

<W2<°t*2' HC1
C % H % N %

Calculado 58,61 6,78 7,59
Encontrado 58,24 6,82 7,34

EJEMPLO 40

(N-diciclohexil etil) carhoiramido-1 hidroxi-4 cumarina

C24W 2

Se calientan hasta cerca de 150 - 1603C, según 
las condiciones de los 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 " 12380; Patente Inglesa número 614.164 
del 29 de julio de 1944).

El producto solidifica despuás de enfriamiento. 
Se lava con eter y se recristaliza en alcohol en forma 
de agujas blancas largas y finas que funden con descompo­
sición hacia los 2258C.

Los puntos de fusión de los clorhidratos han 
sido determinados en tubos cerrados en el aparato de pun­
to de fusión de Gallenkamp.
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EJEMPLO 41

EL procedimiento de preparación descrito en es­
te ejemplo es aplicable a las carboxamidas de la fórmula

en la cual n, R^, Rg, y tienen los significados in­
dicados anteriormente.

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

OH

CONH - CHg - CHgOH

Se calienta progresivamente, destilando el aleo 
hol formado en la reacción, una mezcla íntima de 5 g 
(0,47 moles) de hidroxi-4 cumarina carbonato de etilo-3 
con 1,4 g (0,51 moles) de etanolamina.

La destilación del etanol se termina al cabo de 
40 minutos de calentamiento a 165SC. la pasta amarillo vi 
drioso obtenida por enfriamiento de la mezcla de reacción, 
se recristaliza en alcohol. Despuós de la eliminación de 
un insoluble, se obtienen cristales blancos de punto de fu 
sión 1l8sc.

b) (Beta-oloroetil) carboxamido-3 hidroxi-4 cu- 
marina
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En 13#8 g (0,055 moles) del producto precedente 
puestos en suspensión en 135 cm3 de benceno, se añaden, go 
ta a gota, 8,4 g (0,066 moles) de cloruro de tionilo en 
80 cm3 de benceno.

Se calienta entonces durante 3 horas a reflujo. 
DespuÓs de filtración se elimina el benceno bajo vacio, y 
el residuo obtenido se recristaliza en alcohol. Se obtie­
nen agujas de color amarillo claro que funden a 148$c, 
muy solubles en caliente en bicarbonato sódico al 10%. El 
rendimiento de (beta-cloroetil) carboxamido-3 hidroxi-4 
cumarina es del 75%.

La condensación del compuesto preparado en b) 
con una amina de la fónmila H N ^ g l  se efectda segdn el 
modo de operación seguido en el caso de la preparación de 
la (N—diet ilamino etil) carboxamido-3 hidroxi—4 cumarina.

25

30

Se calientan durante 10 horas a reflujo, 5,4 g 
(0,02 moles) de (Beta-cloro etil) carboxamido-3 hidroxi-4 
cumarina con 3,6 g (0,05 moles) de dietilamina en solu­
ción en 100 cm3 de isopropanol y en presencia de 2,7 g 
(0,02 moles) de carbonato potásico anhidro. Se filtra y,.
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después y se recoge en alcohol hirviendo y se deja crista­
lizar en frío. Después de una segunda recristalización, se 
obtienen cristales blancos que funden a 154SC.

El punto de fusión de este clorhidrato es de 
225SC. Este punto de fusión no es rebajado en fusión mix­
ta con una muestra preparada a partir de la base cuyo mé­
todo de preparación se describe en el ejemplo 2.

la presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en Francia, el 5 de Abril de 1.963# bajo el núme­
ro P.V. 930.612 y 12 de Marzo de 1.964# número P.V. 
967.044# se acoge a los beneficios del artículo 51 del vi, 
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patón 
te de Invención en BspaSa, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Procedimiento de preparación de nuevas cu- 
marinas de la fórmula
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geno y radicales alcohilo inferiores;
Rg es un miembro del grupo constituido por hi­

drógeno y halógenos?

"3 *° "" **"'*"'° * *  S * " "  hi-
drógeno, halógenos, radicales alcohilo inferiores y el ra 
dical nitro;

A es un miembro del grupo constituido por los 
Atomos necesarios para completar en combinación con B y 
con el átomo de nitrógeno adyacente, un ciclo N - alcohil

miembro del grupo constituido por hidrógeno, radicales al 
cohilo, alquenilo, cicloalcohilo y el primer eslabón uni­
do al átomo de nitrógeno adyacente de un núcleo heterocí- 
clico saturado y, es un miembro del grupo constituido 
por los radioales alcohilo, alquenilo, cicloalcohilo, hi- 
droxi- alcohilos inferiores, arilo y el último eslabón 
unido al átomo de nitrógeno adyacente de un núcleo hetero 
cíclico saturado;

y B es un miembro del grupo constituido por hi­
drógeno y los átomos necesarios para completar en combina 
ción con A y con el átomo de nitrógeno adyacente, un ci­
clo N - alcohil - piperacino,

caracterizado porque se condensa en caliente un 
áster de alcohilo de la fórmula
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5
en la cual R es un radical alcohilo;

R^? Rg y R^ tienen los miamos significados ante 
rioree, con un derivado aminado de la fórmula

10
HN

A

B

1
15

20

25

30

en la cual A y B tienen los mismos significados anterio­
res.

2.- Procedimiento de preparación de los compuejs 
tos de la fórmula general

en la cual n, R^? Rg* Rg* y tienen los mismos signi 
ficados anteriores? caracterizado porque se condensa en 
caliente nn óster de alcohilo de la fórmula
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en la cual R, R^, R^ y R^ tienen los mismos significados
anteriores, con un amino-alcohol de la fórmula H^N -
(CH^) - OH en la cual n tiene los valores precedentes ¿ n
y, después, se substituye por un halógeno el radical hi- 
droxilo del compuesto obtenido, y se hace reaccionar el 
intermediario halogenado sobre una amina de la fórmula

HgN en la cual y tienen los mismos significa
Rp

dos anteriores.
3.- Procedimiento de preparación de nuevas cu-

marinas .
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an̂ - 

tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y dos hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A.

2  5 J U P  )9(%

D.S. - 52 -
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