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El presente invento concierne a nuevas tiocu- 
marinas sustituidas, en particular carboxamidas tiocumari- 
nas, asi como a sus procedimientos de invención.

Estos nuevos compuestos del invento están re­
presentados por la fórmula

Rn

R,

15

20

En la cual n es un número entero a lo sumo igual a 4;
es un miembro del grupo constituido por el hidrógeno, los
radicales aleohilos, y el primer eslabón unido al átomo
de nitrógeno adyacente de un núcleo heterocíclico saturado!

!
que contiene este átomo de nitrógeno, tal como la morfoli-i 
¡na y la piperidina; i

R2 es un miembro del grupo constituido por losi 
radicales alcohilos, hidroalcohilos inferiores y el último;
eslabón unido al átomo de nitrógeno del núcleo heterocicli!

!
co citado. !

25

Estas carboxamidas pueden prepararse conforme i 
al invento por condensación de una hidroxi-4 carbalcoxi-3 ¡ 
tio-1 cumarina, de preferencia la hidroxi-4 carbetoxi-3 ! 
¡tio-1 cumarina, de fórmula i

í
!

i
30 -Con una amina de fórmula 

19.12.67.¡
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NH^ - (CHg)^

en la cual n, y tienen los mismos significados que 
ant eri orme nt e.

Según un modo de puesta en práctica preferido 
del invento, se efectúa una condensación tàrmica, reali­
zando a la vez la destilación simultánea del alcohol for­
mado.

La hidro-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina ha sido i
¡

citada ya en la publicación de C. Mentzer y Coll. (Bull. }
Soc. Chim. de France 1945, P. 430). Sin embargo, los auto-;
¡res no han aislado este cuerpo en el estado puro, y no j
jprecisan, pues, sus constantes físicas.
i Este compuesto se ha obtenido según el invento;
! ! realizando condiciones experimentales que permiten aislarlo
¡en estado puro. Este procedimiento consiste en la reacción 
del sodio con el maionato de etilo, seguida de la condensa 
¡ciÓn del derivado sodado obtenido con un halogenuro. del 
¡ácido acetil tio salicilico, tal como el cloruro.
; Las tio cumarinas del invento poseen interesan
tes propiedades fibrinolíticas y colerètica^. En particu­
lar, la (N-etil morfolino) carboxamida-3 hidroxi-4 tio-1 
cumarina posee una potente actividad colerètica.

Se dan a continuación ejemplos que ilustran el 
invento a título no limitativo.
EJEMPLO 1

Hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina

19.12.67.
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Se solubilizan 21,4 g (0,1 mol) de cloruro de-' 
ácido acetil tiosalicíclico, P* E. un milibar =. 1503C, 
(obtenido por acción de P Cl¡- en CSg o en un exceso de 
SOClg sin disolvente) en 2QO mi de éter seco*

Se envía esta solución, gota a gota, a malona- 
to de etilo sodado, obtenido a su vez por acción de 6,9 g 
(0,3 at/g) de sodio sobre 48 g (0,3 mol) de malonato de. . 
etilo en 250 mi de éter seco. Después de 16 horas de. re- j 
flujo, se vierte la mezcla de reacción en el agua, se de­
canta el éter y se acidifica la fase acuosa con HC1. El 
compuesto oleoso, obtenido cristaliza después de algunas 
horas* Después de recristalización, el producto funde a ! 
117^0* (Hexano o etanol). !
Análisis ponderal.

Para C ^ H ^ O ^ S
0% E%

Calculado 57,60. 4,00 ¡
Hallado 57,84 3,92 }
EJEMPLO 2 i

(N-dimetil-amino etil) carboxamida-3 hidroxi-4 tío-i'
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En un matraz: de destilación, se colocan: 7)5 g (0,03 mol) 
de hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina, y 3,0 g (0,033 
mol) de N,N-dimetiletileno diamina (P. E. = 101-104S0 
- El Crisol, 7)19-23 1953) y se lleva a 130-150SC desti­
lando el alcohol de reacción.

Se calienta aproximadamente una hora y se des; 
tilan bajo vacio las últimaa fracciones volátiles. Se re­
coge la masa por medio de alcohol hirviente y se deja 
cristalizar en el refrigerador.

El compuesto obtenido a 1412C con un rendi­
miento de 6,4. g, o sea 73%. i

El clorhidrato obtenido por una corriente de j 
HC1 gaseoso en la solución alcohólica de la base, crista- i 
liza en escamas blancas que funden a 236-238SC (tubo se—  ¡ 
liado). ¡

i
¡Análisis ponderal

t;
P a r a  C ^ H ^ O ^ S N ^ ,  H C 1 :1 C % H % N % S %

i C a l c u l a d o 31)13 5,21 8,52 9,75 -
20 1H a l l a d o 51,08 5,24 8,49 9,66 ¡

i! ( N - d i e t i l a m i n o  e t i l ) c a r b o x a m i d a -3 h i d r o x i -4
ítio-1 cumarina

30
19+12.67+

En un matraz de destilación, se colocan: 5 g (0,02 mol) 
de tio-1 carbetoxi-3 cumarina y 2,55 g (0)022 mol) de
!!

-  5 - [
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N,N-dietil etilenodiamina (P. E. = 144-1453C, J. Am. 
Chem. Soc. 6^, 539, 1945).

Se lleva la temperatura progresivamente ha­
cia 1302C, destilando el alcohol, formado. Se evaporan 
bajo vacio los productos volátiles y se recogen por medio 
de alcohol hirviente para obtener después de cristaliza­
ción, 68% de producto que funde a 97**982C. 4*

El clorhidrato correspondiente funde a 2 1 8 -  i

2202C.
Análisis ponderal

Para C^H^^NgO^S, HC1
C % H % N %

Calculado 53,86 5,93 7,85
Hallado 53,99 6,00 7,76
EJEMPLO 4

(N-metil amino etil) carboxamida-5 hidroxi-4 i 
tio-1 cumarina j

Se aplica la técnica precedente a 6,25 g (0,025 mol) de 
25 ¡ hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1, cumarina y 2,0 g (0,027 mol)i

! de N-metil etileno diamina (de los establecimientos FLOKA). 
I Se obtienen 5,6 g, o sea 80% del compuesto ¡
deseado, que funde a 207-209^0. Su clorhidrato funde a ¡

¡ 208-2102C (tubo sellado) i

19.12.67.
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Análisis ponderal
Para C ^ H ^ ^ O ^ S ,  HC!1

C % H % N %
Calculado 49,62 4,80 8,90
Hallado 49,58 4,90 8,96
EJEMPLO 5

(Piperidino-N-etil) carboxamida-3 hidroxi-4 
tio-1 cumarina

¡
f

í

Se calientan a 1503C destilando el alcohol formado 7,5 g ! 
(0,03 mol) de hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina con ; 
4,2 g (0,033 mol) de amino-1 piperidino-2 etano (P.E. ba-
jo 12 milibares: 58-613C-Dok. Akad. Nauk. U.R.S.S.. 59. 
489-492, 1948).

La reacción se termina en una hora. Se obtie­
nen finas agujas blancas, que funden a 12230 (alcohol etí­
lico). Rendimiento: 6,9 g (69%).

El clorhidrato correspondiente funde a 242 - 
244SC, y es muy soluble en el agua.
Análisis ponderal

Para O^^Hg^NgO^S, HC1
C % H % N %

Calculado 55,38 5,74 7,60
Hallado 55,40 5,54 7,48
EJEMPLO 6

(Morfolino-N-etil-) carboxamida-3 hidroxi-4

- 7 -
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Se calienta a 15030 durante 1 h. 30:
12,5 g (0,05 mol) de hidroxi-4 carbetoxi-3 ¡ 

tio-1 cumarina, y 7,13 g (0,055 mol) de amino-1 morfoli- ¡
- j

no-2 etano (P.E. bajo 7)5 milibares = 69S-703; Dok. Akád.i 
NaukU. R. S. S.,_g), 489-492, 1948). j

Se termina la condensación calentando 15 mi- '!
ñutos bajo vacío de 15 milibares. !

Se solubiliza la masa en 400 mi de etanol. ! 
El compuesto obtenido, después de cristalización en el i 

! refrigerador, funde a 141SC. Después de puesta nuevamen- : 
te en solución en el etanol y burbujeo de HC1 gaseoso, ¡ 

I se obtienen: 16,9 g (91%) del clorhidrato correspondiente! 
que funde a 25130 (tubo sellado aparato Gallenkamp). ¡ 
EJEMPLO 7 í

25

} (di-n-butil amino etil) carboxamida—5 hidro-
! xi-4 tio-1 cumarina

i¡

i
i

t

}

30 ! 4
19.12.67.

(0,016 mol) de hidroxi-4 carbetoxi-3 cumarina y 3,3 g!

i- 8 -
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(0,018 mol) de N,N di-n-butil etileno diamina (Eb bajo 
17,7 milibares = 992C) conducen en las mismas condicio­
nes que anteriormente a 4 g de compuesto (66,6%) que fun 
den a 72SC. El clorhidrato correspondiente funde a 159^0. 
Análisis ponderal

Para ^20^28^2^3^, 
C % H % N %

Calculado 63,80 7,49 7,44
Hallado 63,79 7,54 7,42
¡EJEMPLO 8
! (di n-propil amino etil) carboxamida-3 hidro-,
¡xi-4 tio-1 cumarina

15

Este compuesto, que funde a 57°C, ha sido ob- 
20 tenido con un rendimiento de 70% por condensaci6n térmica,

destilando el alcohol de reacción, a partir de 5 S (0,02 
¡mol) de hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina y 3,5 S 
(0,022 mol) de N, H-di n-propil etileno diamina (P.E. ba­
jo 39,4 milibares = 87-88SC) (Proc. Acad. Sci. U.R.S.S.

25 315-317, 1947).
El clorhidrato correspondiente funde a 201SC. 

Análisis ponderal
P a r a C ^ O ^ S

C % H % N %
3o Calculado 62,04 6,94 8,04

Hallado 61,83 6,75 8,12
19.12.67. .
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EJEMPLO 9
/fhidroxi-2' etil) amino-2 eti!7 carboxamida-^ 

hidroxi-4 tio-1 camarina

Operando como en el ejemplo precedente con
2,5 g (0,024 mol) de N (hidroxi-2 etil) etileno diamina 
(P.E. bajo 12 milibares = 128-13290, Doklady Akad. Naulc 
U.R.S.S., 59. 489, 1948), se obtiene este compuesto con 
un rendimiento de 69% que funde a 17690. El clorhidrato 
correspondiente funde a 225-C (tubo sellado).
Análisis ponderal

i Para C^H^gO^NgS, H01
0 % H % N %

i

¡Calculado 48,76 4,97 8,13
}Hallado 48,92 5,12 8,05 ¡

iS
¡EJEMPLO 10 ¡
I (Morfolino - N propil) carboxamida-3 hidroxi-4'

i Se opera como en los ejemplos precedentes con !

- 10
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5 g (0,02 mol) de hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina y 
3)2 g (0,022 mol) de amino-1 morfolino-3 propano (P.E. 
bajo 0,5 milibares = 63&C).

La base libre obtenida funde a 96-C con un 
rendimiento de 64%.

El clorhidrato correspondiente funde a 250SC. 
Análisis ponderal

Para C ^ ^ H ^ N ^ S ,  HC1
!t C % H % N %

10 ¡Calculado 53,05 5,50 7,25
- !Hallado 53,20 5,63 7,15
!EJEMPLO 11
i (N-dl n-butilamino butil) carboxamida-3 hi
; droxi-4 tio-1 cumarina

15

20

25

2,5 g (0,01 mol) de carbetoxi-3 hidroxi-4 tio-1 cumarina 
y 2,2 g (0,011 mol) de di-n butilamino butilamina (P.E. 
!bajo 16 milibares = 125-127^0), tratada como anteriormen­
te, han dado, con un rendimiento de 70,5%) el compuesto 
que funde en el estado de base a 60-62SC.

El clorhidrato correspondiente funde a 125-C 
(tubo sellado)

19.12.67.
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La presenté solicitud que corresponde a la - 
presentada en Francia,' el 24 de Noviembre de 1966, bajo . . 
el número PV 84.819, se acoge a los beneficios del artí-, 
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A  . . I!i
i ii i

Los puntos de invención propia y nueva que se i 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten ¡i
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si- j

guientes: ¡
1.- Procedimiento de preparación de los com- i

¡puestos representados por la fórmula

Análisis ponderal
Para HC1

C % H %
Calculado 59,93 7,54
Hallado 59,25 7,50

íen la cual n es un número entero a lo sumo igual a 4;
I es un miembro del grupo constituido por el i

* ! '

17
19.12.67
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hidrógeno, los radicales alcohilos y el primer eslabón uní 
do al átomo de nitrógeno adyacente de un núcleo heterocí 
clico que contiene este átomo, de preferencia la morfoli' 
na y la piperidina;

Rg es un miembro del grupo constituido por 
los radicales alcohilos, hidroxi alcohilos inferiores y 
el último eslabón está unido al átomo de nitrógeno del 
núcleo heterocíclico citado, caracterizado por que se 
I condensa una hidroxi-4 carbalcoxi-3 tio-1 cumarina, de 
¡preferencia la hidroxi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina, de 
¡fórmula

OH

COOCgH^

pon una amina de fórmula HgN - (CHg)^ - en la

cual n, y Rg tienen los mismos significados que ante­
riormente .

15

20

23
19.12.67

2. - Procedimiento de preparación de la hidro- 
xi-4 carbetoxi-3 tio-1 cumarina, que consiste en la reac­
ción del sodio con el malonato de etilo, seguida de la 
condensación del derivado sodado obtenido con un halogenu 
ro del ácido acetiltiosalicílico.

3. - Procedimiento de preparación de carboxami 
das-tiocumarinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

- 13 -



Esta Memoria consta de catorce hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,
ì)
!

i

:- Ì
1

. !

!
¡
!í

!

¡
:

?

í!

!¡

í

19.12.67. ¡
G.D.S.
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