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POOR
QUAUTY

Se ha descubierto que se obtienen deriva­

dos terapéuticamente valiosos de las 3-(^-amino-^ - 

hidroxipropil)-4-alquil-7-hidroxi-cumarinas de fór­
mula general

Mod. u :
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donde R^ significa un radical alquilamino, alqueni1- 

atnino de cadena recta o ramificada, un radical ciclo- 

alquilamino, aralquilamino, dialquilamino, cuyos res­

tos alquílicos pueden estar tambián ligados, directa­

mente o a travós de un heteroátomo, a un anillo, 

un resto alquilioo con 1-4 átomos de carbono, un 

resto alcoxioarbonilalquilico, si las 3-(^-amino-^ - 

hidroxipropil)-4-alquil-7-hidroxi-cumarinas de fórmula 

general

R,
!

se hacen reaccionar con compuestos adecuados para la 

introducción del resto R^, especialmente compuestos 

halogánicos de fórmula R^.Hal, en caso dado en pre­

sencia de un aceptor de ácido.

Las 3-(^-amino-^-hidroxipropil)-4-alquil- 

7-hidroxicumarinas, necesarias entre otras como pro­

ductos de partida, se pueden obtener segán el proce­

dimiento conocido mediante reacción de las 3-( V-haló-
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geno-^ -hidroxipropil)-4-alquil-7-hidroxi-cumarinas con 

las aminas correspondientes.

Los derivados de las 3-(¡^amino-2-hidroxipropil) 

4-alquil-79hidroxi-camarinas, que se obtienen según la 

presente invención, tiene un efecto vasodilatador muy 

bueno, especialmente sobre los vasos ooronarios. En es­

te aspecto son superiores a los productos naturales

Papaverina y Khelina.

Para demostrar la superioridad farmacológica de 

los compuestos que se obtienen según el procedimiento rei­

vindicado, en comparación con el producto comercial 2,6- 

bis-(dietanolamino)-4,8-dipiperidino-pirimido(5,4-d)-piri 

midina (Dipiridamoles) conocidos de tener efecto coronario 

según Arzneimittelforshung 39 hasta 45 (1959), se com­

probó en el perro la eficacia coronaria en ensayos compa­

rativos según el método de Eckenhoff, Hafkenschiel y 

Landmesser en el American Journal of Physiology, 148 

(1947) pág. 582. Para ello se aplicó intravenosamente 

el compuesto a comprobar en los animales narcotizados.

El flujo sanguíneo coronario se midió mediante un fluidó- 

metro de Bubbleflow de trabajo automático y la presión 

sanguínea se registró con un manómetro de cápsula de cris­

tal de Anderson. Durante la duración del ensayo se les 

aplicó a los animales respiración artificial. En esta dis­

posición de ensayo producía la dilatación de la arteria 

coronaria, provocada por la substancia en cuestión, una 

circulación de las burbujas más rápida, mientras que la 

contracción de los vasos de la corona cardiaca se refleja­

ba en una circulación más lenta de las burbujas. Las va­

riaciones se registraron en cada caso sobre un Cimógrafo.30.



Como preparado comparativo sirvió el dipiri- 

damol en una dosificación standard de 0,2 mg/kg. Como 

se desprende del trabajo de Kadatz en "Arzneimittel- 

forschung" 9) 40, (1959), las dosis superiores a 0,2 

mg/kg de dipiridamoles reducen la presión sanguínea 

arterial tan fuertemente que el efecto de la dilata­

ción coronaria se reduce pasivamente en la presión y 

hasta se invierte a una disminución del flujo sanguí­

neo. La máxima dilatación coronaria del 59%) provoca­

da por 0,2 mg/kg i.v. de dipiridamoles, representa por 

lo tanto el máximo de dilatación coronaria que se pue- 

3e lograr con este preparado.

En la tabla a continuación se han resumido 

los resultados obtenidos en esta serie de ensayos:
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Preparado
Toxi­
cidad
(ID^)
i.v.

Ratón

Dosis
mg/kg
i.v.

Máxima 
dilata­
ción co 
ronaria 
en %

Tiempo 
hasta 
- alcan­
zar el 
valor 
de par­
tid a, en niñutos

Max. va­
riación 
de la 
presión 
sanguí­
nea, en
mm Hg

Tiempo 
Hasta alean 
zar el valor 
cb partida, 
3n minutos

3-( ̂  -piperidino-^- 
hidroxipropü)- 4-me t il- 
7-et oxi-carbonilme t oxi- 
cumarina.

0,145 1,0 65 45 - 5 45

3-(^ -dietilamino-^ - 
hidroxipropil)-4-metil- 
7-e toxic ̂.r bonil-ma t oxi- 
cumarina.

0,12 2,0 118 65 - 5 60

3-( ̂ -isopropilamino-(3- 
hidroxipropil)-4-metil- 
7-etoxicarbonil-metoxi-
cuinarina

'0,18 1,0
2,0

90
124

70
90

-10
-20

70
90

3/^'-(2'-butilamino)-j^ - 
hidro xipr op il¡7- 4-me til-' 
etoxicarbonil-metoxi-cu 
marina

),l
7-

2,0 104 45 -10 45

3-( ̂  -oiclohexila¡nino-(5 
hidroxipropid)-4-metil-7 
c toxicarbonil-me toxi- 
cumarina

-0,044 1,0 55 70 -10 40

Preparado de compara­
ción: Dipiridamoles

----  -

0,15 0,2 59 50 -15 50

De loe valores encontrados se desprende que con los nuevos derivados 
de la 3-(V-amino-^-hiJroxiprop.ilo)-4-alquil-7-hidroxi-cumarina o bián 
se lo^ra un efecto coronario más fuerte o de mayor duración que con 
los dipiridamoles, con igual influenciación de la presión sanguínea,
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comparada con la de los dipiridamoleS) sea inferior. 
EJEMPLO 1 -

19)5 g de hidrocloruro áe la 3-(^-dietil- 

amino- ̂ -hidroxipropil)-4-metil-7-hidroxicumarina y 

18 g de potasa recalentada se introducen y agitan en 

160 cm3 de formamida dimetilica durante 2 horas a 703. 

Después se gotean lentamente, agitando, a 703, 9 g de 

áster etílico del ácido oloroacético. Se sigue agitan­

do entonces durante 7 horas a 703. La mésela de reac- 

cien se aspira y e^filtrado se concentra por evapora­

ción en vacio hasta secar. El producto en bruto resi­

dual se disuelve en éstef acético para su ulterior lim­

pieza y se lava con solución diluida de sosa cadstica. 

Introduciendo gas"de ácido clorhídrico en la solución 

áster aoética secada se precipita el producto de reac­

ción como hidrocloruro.

Rendimiento: 13 g (53)3 % de la teoría) de hidrocloruro 

de la 3-( ̂ -dietilamiño-(3-hidroxipropil)-4-metil-7- 

etoxicarbonil-metoxicumarina del punto de fusión 1173.

En forma análoga se obtuvieron.los siguien­

tes productos de fórmula general
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Ri ^2 3̂ Punto de fusión 
del hidrocloru- 
ro

-HN.CH(0H^)g CH^ -CHg.COOCgH^ 110-1123

-HN.CH(CH^)CgH^ -OHg.COOCgH^ 853 descomp.

-HN.CHg.CH(OH^)g CH^ -OHg.OOOCgH^ 161B

-HN.CHg.CHg.CHg.OOH^ -CHg.COOCgH^ 179 a

-HN.CHg.CH=OHg ^3 -OHg.COOOgH^ 183S

OH^ -OHg.COOOgH^ 197S

-N H \ *̂ 3 -CHg.OOOCgH^ 1223

/  \
-N H 0 °=3 ""CHg 0 OOOOgH^ 703 descomp.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an- 

5* teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­

nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun­

damental. l'ambión se hace constar que el invento corres­

ponde a una Solicitud de Patente presentada en Alemania
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N2 C 34 135 IVb/l2qu de 17 de octubre de 1964, aco­

giéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden 

los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 

que constituye la esencia del referido invento y por 

lo que se solicita Patente de Invención por 20 años 

en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVA 

DOS DE LAS 3- ( ̂ -ANINO-^-HIDROXIPROPIL) -4-ALQUIL-7- 

HIDROXI-CUMARINAS"; caracterizándose por lo siguien­

te:

is - Procedimiento para la obtención de 

derivados de las 3**( -amino- ̂  -hidroxipropil)-4- 

alquil-7-hidroxi-cumarinas de fórmula general

donde R^ significa un radical alquilamino, alquenil- 

amino de cadena recta o ramificada, un radical ciclo- 

alquilamino, aralquilamino, dialquilamino, cuyos res­

tos alquilicos pueden estar también ligados directamen­

te a través de un heteroátomo a un anillo, Rg significa 

un resto alquilico con 1-4 átomos de carbono, R^ es 

un resto alcoxicarbonilalquilico, caracterizado porque 

las 3-(^-amino-^-hidroxipropil)-4**alquil-7-b.idroxi-

cumarinas de fórmula general
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R
!2

HO

CHg.CH(CH)0H2.R^

se hacen reaccionar con compuestos adecuados para la 

introducción del resto Rj, especialmente compuestos 

halogónicos de fórmula R^.Hal, en caso dado en pre­

sencia de un aceptor de ácido.

2- - Procedimiento para la obtención de 

derivados de las 3-(^-amino-^-hidroxipropi3)-4-alquil-7- 

hidroxi-cumarinas, tal y como queda substancialmente des-
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