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Se ha descublierto que se obtienen deriva-
dos terapéuticamente valiosos de las 3—(2r—amino— -
hidroxipropil)-4-alquil-T-hidroxi~cumarinas de fér-
mula general
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donde Rl significa un radical alquilemino, alquenil~

amino de cadena recta o ramificada, un radicel. ciclo-
alguilamino, araglquilemino, dialgquilamino, cuyos reg-
tos alquilicos pueden esbar también ligados, directa-
mente o & través de un heterodtomo, & un anillo, Ry
un resto alquilico con 1-4 4tomos de carbono, R3 un

resto alcoxlcarbonilalguilico, si lasg 3—(X-—amino—(%-—

hidroxipropil)=-4-alquil~T-hidroxi~cunarinas de férmula

general
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ge hacen reaccionar con compuestos adecuados para la
introduccibn del resto R3, especialmente compuestos
halogénicos de fbrmula R3.Ha1, en cago dado en pre~
sencia de un aceptor de &cido.

Ias 3~( 6 --a.n:l:i.r).o-«(3 ~hidroxipropil)-4~algnil-
T-hidroxicumarinas, necesarias entre otras como pro-—
ductos de partida, se pueden obiener segin el proce-

dimiento conocido medisnte reascecidn de las 3—(‘°’—ha16-
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genoﬂe:~hidroxipropil)-4—alquil—7—hidroxi—cumarinas con

las aminas correspondientes.

Tos derivados de las 3—(yﬁamino-2~hidroxipropil)-
4-alquil-T3hidroxi~cumarinas, que se obtienen segin la
presente invencidn, tiene un efecto vasodilatador muy
bueno, especialmente sobre los vasos coronarios. En es~
te agpecto son superiores a los productos naturales
Papaverina y Khelina.

Para demostrar la superioridad farmacoldgica de
los compuestos que se obtlenen seglin el procedimiento rei-
vindicado, en comparacidn con el producto comercial 2,6-
big-(dietanclamino)~4,8~dipiperidino-pirimido(5,4-a)-piri
midina (Dipiridamoles) conocidos de tener efecto coronario
seglin Arzneimittelforshung 9, 39 hasta 45 (1959), se com~
probd en el perro la eficacia coronaria en ensayos compa-
rativos segln el método de Eckenhoff, Hafkenschiel y
Tandmesser en el American Journal of Physiology, 148
(1947) phg. 582. Para ello se aplicd intravenosamente
el compuesto a comprobar en los animales narcotizados.

Bl flujo sanguineo coronario se midid mediante un flniad-
metro de Bubbleflow de trabajo automitico y la presidn
sangninea se registrd con un mandmetro de cépsula de cris-
tal de Anderson. Durante la duracidén del ensayo se les
anlicd a los aﬁimales regpiracidn artificial. En esta dis-
vogicidn de ensayo producia la dilatacidn de la arteria
coronaria, provocada por la substancia en cuestidén, una
circulacién de lus burbujas mis ripida, mientras que la
contruccidén de los vasos de la corona cardiaca se refleja-
ba en una circulacidn mis lenta de las burbujas. Las va-

riaciones se registraron en cada caso sobre un Cimdgrafo.
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Como preparado comparativo sirvid el
damol en una dosificacién standard de 0,2 mg/kg. Cowo
se desprende del trabajo de Kadatlz en "Arzneimittel-
forschung" 9, 40, (1359), las dosis superiores a 0,2
mg/kg de &ipiridamoles reducen la presidn sanzuinea
arterial tan fuertemente gue el efecto de la dilata-
cibn coronaria ge rédaoe paslivanente en la presibn y
hasta se invierte a una disminucibn del flujo sangui-
neo. Lg mixima dilatacidn coronaria del 59%, provoca~
da por 0,2 mg/kg i.v. de dipiridamoles, representa por
lo tanto ei méximo de dilatacidn coronaria que se pue-
de lograr con egte preparado.

En la tabla a continnacidn ge han resgumido

log regultados obtenidos en egta gerie de ensuyos:



TPoxi~ |Dosis %éxima Tiempo |Max. ga~ Tiempo
) cidad 1lata- hagta {riacion pasta alcan
Preparado (ID.) 18/K8l oi%n ook aloan-|ds la  far el valo
50| 1i.v.| ronarigl zar el | presién |& partida,
1.V, en % valor | sangui- pn ninutos
de par-| nea, en
Ratén sida,en .
mingtog | WO 3
3-(§ -piperidino-(3- 10,145 [1,0 | 65 5 | =5 15
hidroxipronil-4~metil-
Twgtoxi~carbonilmetoxi-
cumarina.
3-(6—die-tilamino—6— 0,12 [2,0 | 118 65 | -5 60
hidroxipropil)=-4-metil~
T-atoric rbonll-metoxi-
cunmarina .
3=( §~isoprogpilanino-(340,18 (1,0 90 70 ~10 70
hidroxivproplil)=4~metil~ 2,0 124 90 20 90
T~etoxicarbonil-netoxi-
cunarinag
3[5?—(2'—butilamino)—€- )L 2,0 104 45 -10 45
hidroxipropil/—~4-metil~"7
etoxicarbonil~metoxi~cup
marina
3~(g-cioz_ohe:.:ia.auino-ﬁ-0,044 1,0 55 70 | -10 40
hidroxipronil4-mnetil-T
choxicarbonil-metoxi-
cumaring
Preparado de compara~
cifnt Dipiridamoles 0,15 | 0,2 59 50 -15 50

De loz valoreg encontrados se deshrende gue con 1os nuevos derivados
de 1la 3-( —aminw—@—hidroxipropilo)~4-alquil~7—hidroxi—oumarina o bién
se logra un efecto coronario mis fuerte o de mayor duracidn que con

log dipiridamoles, con igual influenciacidn de la presidn sanguinea,
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comparada con la de log dipiridemoles, sea inferior.

BEJEMPLO 1 ~

19,5 g de hidrocloruro de la 3-(«'-dietil-
amino-6-hi@roxipropil)~4-metil-7-hidroxicumarina ¥y
18 g de potasa recalentada se introducen y agitan en
160 cm3 de formamida.dimetilica durante 2 horas a 709.
Despuds se gotean lentamente, agltando, a 702, 9 g de
ster etilico del 4cido cloroacédtico. Se sigue agitan—
do entonces durante 7 horas a T02. La meszcla de reac-
cibn se agpira y elkiltrado ge concentra por evapora-
cibn en vacio hasta\secar. Bl producto en brufo regi~-
dual se disuelve en bster acdtlco para su ullterior lim-
pieza y se lava con solucilén diluida de sésa cadstica.
Introduciendo gas ‘de 4dcido clorhidrico en la solucibn
&ster acdtica secada se brecipita el producto de reac-
cibn como hidrocloruro.
Rendimiento: 13 g (53,3 % de la teoria) de hidrocloruro
de la 3-(K-dietilamif10-@ ~hidroxipropil)-4~metil~T-
otoxicarbonil-me foxicumaring del punto de fugidn 117%.

En forma andloga se obbtuvieron los siguien-
tes productos de férmuls general

R
2

~N
v ?—CHZ.GH(OH) CH, 0By




R R R Punto de fusibn
1 3 del hidrocloru- -
ro
- . - ‘ ]
HN. CH (CH3) CH, CE,,.CO0C,Hgy 110-112¢
- . - e .
HN. CH(CH;)CyHg OH, OH, - COOC Hy 852 descomp
- - 2
HN. CH, . CH(CH, ), Cil, OH,.CO0CHs; 161
- - 0
Vo Gl o CH o Ol o OCH Ok OH,.CO0C,Hy 179
- = - 2
HI. CH,, . CH=CH, OHy CH,, +000C JH 183
-HN-@ CH, ~CH,, G000, Hg 1978
E ) OH ~CHl, . C00C,H; 122¢
0H3 -CH2°COOCZH5 70? degconp.

N O T 4

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-

tica, debe hacerse congbtar que las disposiciones an-

5e teriormente indicadas son susceptibles de modificacio-

nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-

damentale. También se hace constar gque el invento corres-

ponde a una Solicitud de Patente presentada en Alemania
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Ne G 34 135 IVb/12qu de 17 de octubre de 1964, aco-
giéndose, por lo tanto, a losg beneficios que conceden
log Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencibdn por 20 afos
en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBLENCION DE DERIVA
50S DE TAS 3-( b’-Mmo-ﬁ ~HIDROXIPROPIL)~4-~ATQUII~T—
HIDROXI-CUMARINAS"; caracterizéndose por lo siguien-
tes .

12 - Procedimiento para la obbtencidn de
derivados de las 3—-(X‘-amino-—@—hidroxipropil)—Ar-

alquil-7-hidroxi~cumarinas de férmula general

)
AN
N
0~CH, OFL(OH) Ol By
. P
3

donde Rl gsignifica un radical alquilamino, alquenil-
amino de cadena recta o ramificada, un radical ciclo~
alguilamino, aralquilamino, dialquilemino, cuyos res-
tos alquilicos pueden estar también ligados dlrectamen—
te a través de un heterodtomo a un anillo, R, significa
un resto alquilico con 1-4 4tomos de carbono, Ry o8

un resto alcoxicarbonilalquilico, caracterizado porgue
las 3-(Y ~emino-(3-hidroxipropil)-4-alquil~7-hidroxi-

cunarinas de férmula general
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se hacen reaccionar con compuestos adecuados para la
introduccidén del resto R3, especialmente compuestos
halogénicos de formule R,.Hal, en caso dado en pre-

sencis de un aceptor de &cido.

2 - Procedimiento para la obitencidn de

derivados de las 3-Qs-amino-(§~hidroxipropiﬁ~4—alquil—7—

hidroxi-cumarinag, tal y como gueda subsbancialmente des-

crito en la prepentd\Memoria.

Egta Yemoril consta d¢/nueve hojas escri~
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