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" Procedimiento para la obtencidn de deriva-

dos de cumarina®,
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Folbcitande: CASSELLA FARBWERKE IATNKUR ARTIENGESELLSCHAFT, enti-
dad alemana, residente en 6000 Frankfurt (Main)-—

Fechenheim, Alemania.
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Se ha descubierto que se ohtienen unos de-

rivados farmacoldgicamente valiosos de la cumarina,

. .
X N- A2—0—005</ )\>/( 3'n

de férmula general
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-en la que R, significa hidrégeno, alguilo inferior o

1
arilo, R, alcoxi en la posicidn 6,7 6 7,3, R, alcozi,
3 .

;G
m representa las cifras 1, 2 6 3, A, significa wn rez-
to de alquiléno de cadenz recta o remificada con 2-3
dtomos de carbono, A significa vm resio de alquileng
de cadena recta o ra%ificada con 2-4 dtomos de car eno e

Y significa hidrdgeno, un radical hidroxilo o el resto

(R

‘-o-co-@

si los derivados cumarinicos de féimula gencral

3)m

1

en la que X significa hidrdgena o un radical hidroxi-

lo, se acilan, con un dcido alcoxibenzoico de férmula

- (R,)
quc-@ 3'm

general

ce

0 bién un derivado funcional del mismo, en caso dado

en presencia de un acepior de 4cido, -

- Como resfos de alquilo -inferior Ry ¥ como
restos de alcoxi R, en la posicidén 6,7 6 7,8 & bien
RB’ entran espécialmente en consideracidn aguellos

que contienen 1l-4 4tomos de carbono, Si R, significa
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arilo entonces puede entrar agui en consideracidn es-

pecialnente un resto fenilo, en caso dado ulteriormen—

te sustituido.

El procedimiento reivindicado suministra, en -

el caso de emplearse productos de partida en log cua- ¥

les el miembro int:rmedio Al no contiene ningim grub§f
hidroxilo, los correspondientes monoésteres y en el;”‘
caso de existir un radical hidroxilo 1los mono- § bien
difsteres. En el Gltimo de los casos mencionados sumi-

nistra la variante a) del procedimiento, al emplesrse

1 mol de dcido alcoxibenzoico o bien del derivado Ffun-

cional, los monoésteres, al emplear 2 moles los cqttes—,

pondientes didsteres., la estcrificacién se puede r2ali-
zar, en el cago de prepararse diésteres, también por

etapas, pudidndose emplear en ambas etapas tambidn dis-—

tintos deidos aleoxibenzoicos 0 bien sus derivados

funcionales como agentes de acilacidn, De esta manera
se logra la obtencidn de diésteres mixtos que contienen
dos restos de acilo distintos.

Los derivados de la cumarina que se pueden
ovbtener segin la presente invencidn son valiosos medi-
canentos; poseen vor ejemplo wn efecto eapecifico dila-
tador de los vasos coronarios y soﬁ en este aspecto su-
veriores a los productos conocidos de esta clase.

Las sales son sustancias incoloras, cristali-
nas, fdcilmente solubles en agua.

Los ensayos farmacoldgicos del efecto dilata=~
dor de los vasos coronarios se efectuaron en ol nerro
a base de la varizcidn de la presidn del oxigeno en la

sangre de las venas coronarias segin el método descrito
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por W.K.A Schapar y Colaboradores (véase W.Z.A. Sche~
per, R, KHomneux y J.}M. Bogaard “"Sobre la medicidn con-—
tinua de la presidn del oxigeno en la sangre de las ve—
nas coronarias "(Waunyn=Schmiedeberg‘s Arch, exp. Path.
y Pharmark, 245, 383-389 (1963). Los animales narcobi-
zados, de respiracidn espabinea, recibieron los orogas
rados de 1os ensayos cn aplicacién iatravenosa. En Gs—
ta disposicién del emsayo produce una dilatacién de
las arterias coronarias, provocadz por la sustanciz Cb=
jeto del ensayo, y el aumento del fiujo coronaric-gus
esto implica, un incremento de la presidén del oxizeno
en la sangre de las venas coronarias. La medicid;;de

la presidén del oxigeno se efectia polarogréficaméﬁﬁe
con un electrodo Ge platino seszin Gleichmann—Lﬁbbérs
(Véase U. Gleichmenn y D.W. Luebbers."Ia medicidn de

la presidn del oxigeno en gases y liguidos con el elec~

trodo- de platino bajo consideracidbn especial de la me-

‘dicidn en la sangre" Pfliigers Arch. 271, 431-455 (1960).

Ia frecuencia cardiaca se determind condinuanmente en
forma electrdnice de los mdximos sistélicos de la pro-
sidén sanguinea arterial., Ia presidn sanguinea arterial
se midid en forma conocida con un electromandmetro
"Stathan-gavge" en la Arteria femoralis.

En la tabla a continuacidn se han reunido
los resultados de los ensayos farmacolééicos realiza-—
dos. Los preparados se comprobaron cada vez en forma
de sus dihidrocloruros. '



LD 50

/Kg re

'uon :L.'V.

Variacidn Variacidn Variscidn

3~/ P =(4"=(p=3, 4,
5u,~trinetoxibenzo—-
vuntLl)-vlrcra21no
/71°7)~ctil/~4-metil
~7,8-dimetoxi~cumari
na, 0,04

_)__/(35 ~(4 _(%,..3" 40, 5l
ur;QDTO"lbOnVOYlebll)
wpiperazino / 1'/)-etil/
—4=fenil~T,8~dimetoxi
cumarina

__l(}.., (4' (5‘_3:1 4:: s
~trinetoxibenzox 1butil)
~piperazino / 1'/)-etil/
~4=-Tr0opil=T,8-dimetoxi~
curicring 0,016

3=/ p=(4'=(p~3",4",5"-
trimetoxibenxipropil)
-piperazino / 1'/-ctil/
~4=~propil~T7,8~dinetoxi~
curmarina

..[({; ([L ..(S ...3" 4_1: =1
trine toxlbenzozlbaoll)
-piperazino / 1'/Fetil/

~4=-netil~7,8~dimetoxi~
cumerina

__Z?, __( 4__((),_3:1 41,50
tr;nctoxlbcnzoxlﬂtll)-
piporazine / 17/)-etil/
—.—nr0311-7 8-dimetoxi-
crmering 0,042

0,042

0.026

0.023

Dogifica
cidn mz/ mixima de mixima  mdxima de
kg i.v.  la pre - frecuen- presién san
: gién de cia car~ guinea
oxigeno Qdiaca en % en min
en la san en% en min
gre de las ' RTINS
venas co- - et
ronarias ] .
en % en min -
1.0 $12 40 £28 30 -10 - 40
1.0 £128 20 -5 Y20 -24 " 2
1.0 62 . 20 411 10 -14 20
2.0 4T 35 47 - 2 19 )35,
2.0 +104 $20 -8 20 20 720
1.0 465 Y40 £10 740 -5 D40



ID 50 ;
g/kg ra cacidn mg/
44n i.v. kg. i.v.

Preparado

Dosifica

Variacidn

néxima de

la presidn
de oxigeno
.en la san-
gre de las
venas coro
narias

en% en min

Variacidn
mdxzine

frecuvencis

cardiacs

enf en min

3=/ =(4"=(f ~3",4n,5"
—mrlmetoxlbenzotletll)
-piperazino / 1°/)-(~

hidroxipropil/-d-metil .

-7 48=dimetoxi~cumari~
na

3~/X (4 = (p=3", 41,5
trimetoxibenzoxietil)-
piperazinoe / 1 g -
3",4", 5=~trinetoxiben
zoxipropil/—4-metil—~
7'8—aimetoxi-cumarina

3..,/";-..(,1 ..((),-3:: 4n,5n.
—trlmet011benzox1et11)-
piperazinoe /1 -0 -
3,40, 5<trinetoxiben—-
Z0ZL~propil/=4-fenil~7,
8-dimetoxi-cumarina
3oL g =~(4"=(]. =31, 40,57
—trlnetoxlbenvoxlbutll)
~piperazino / 17} p-
3N, 4n, 5t-primetoxiben
zoxlnrop;;7L4-fen11-

7,8=dinetoxi-cumarina 0,03

3_[r§_(4'((),_3'n 4,50 o
trlmvmoxlben2011etll)-
piperazino / 1'/-f -

3u, 40, 50trinetoxiben~

aox1prop;l7—idmeu11-7 8-
dietoxi-cunarina 0.1

. 0.042

0.5

2,0

32 10
s Y4
133 ')éo
+67 30
+100 - 30

+28 Y20
-13 55
L4 5
~21 20
-8 >3

Variacién
ndxina Qe
presidn gan
guinca

enf en min
-8 20
~40 65
~11 30"
L4 10 -
-20 530
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ID 50 Dogifica—
g/kg ra cién mg/

t6n i.v. kg i.v.

Variacidn
médxima de
la presidn
de oxigeno
en la san-—
gre de las-
venas coro
narias

en % en min

Variacién Variacidn
mdxime maxina de
frecuencia presidn

cardiaca sanguinea

en % en min en % en nin

3_16 _(4'_(5_3::,410’511
~trinctoxibenzoxibu~_
$il)~piperazino / 1°/)
~ {33, 40 5u-primetoxi
benzoxi-propil/—4-mne—
$11~7,8~dinetoxi~cuna
rine

3_.[,5 ~(47=( (;_.3’11’4_11,511
~trinctoxibenzoxietil)
~piperazino / 1°/)-f -
3u, Av, SU Srimetoxi-
benzozi—propil7—4—pro-
211~7,8~dimetoxi~cuma-

rina

3L (47=(S =31,4m, 50
~srinetoxibenzoxibutil)
~piperazino/l -p =37,
48 59 ~trimctoxibenzoxi=-
propil/=4=propil~T,8-di
netori—cumarina

B_Zd’_'( 4_’..(‘?; 3N, 4N, 5
trimetoxibenzoxinronil)-
piperazino/Ll’/)-P-3n,
An, 5%, =trimetoxibenzo
xi=nr0opil/~L~propil-T,8
~dinetoxi~cumaring

3_—/_6._(4,’_(15._311,411’511
~grimctoxibenzoxietil)-
piperazino/L’/)-etil/~
4-1101t11=6,7-dimetoxi~cu

arLind

E*Zﬁ"(4'-(ﬁ—3",4",5"-

trizuioribensoxinronil)
—piporazine/l’/)~etil/-
4= tile=6,7=0imetoxi~cu

noiing

~ 0,068

0,07

0,06

0,135

0,16

2,0

2,0

2,0

2,0

+54 40
£80 50
4+ 83 25

q=

51 >50

65 20

61 30

-32 10 -42 ... 30
=24 60 =28 » 50

~-49  »30 =27 5

~17 >50 =21 5

-16 3



ID 50 Dosifica Varizeldn Variscidn Verigeddn
s/kg ra cidn nmg/ mdxime de mdxina ndxing de
ton i.v. kg i.v. la presidn frecuencia presidn son

a = +Ais 11
oxiger ardia : 22,
Prevarado . de oxigena cq¢3luca . 5u1§c .
= en la san- en % en min.en % cn min.

gre de las

venas corg
~narias

en % en min.

bl ’
3_[1;5_(4_ _(ﬁ_3n’4_n )
Si=frimetoxibenzoxi
provil)~piperazino

[1°7)-etil/-4~propil N
=0, T~dinetoxi~cumari ’ o
ne. 0,0675 2,0 155 50 ~14 Y20 -16 750

3=/~ (47 =(p=3", 4, -
51 —~trimetoxibenzo
xietil)~piperazino

Zl_’j)_. P-3m,4n, 50 o
trinetoxibenzoxi-pro
pil/—demetil~6,7-di
netoxi-cunarina 0,5 2,0 +67 =50 =26 50 =33 750
3=/f-(47=(¥=30, 41,50

~srineftoxibenszoxipropil)

-piperazino/l’/)-Y =31,

40,50 —frinectoxibenzoxi

propi}7-4—fenil—6,7-dimg

foxi-cumaring . 2,0 82 38 -4 720 -5 725
3..[5/_(4,’_(\3_3::’ 4n 5l

srimetoxibengoxipro~

pil)-piperazine/1 /)~

ﬁ—3",4",5"—trimetoxi~

benzoxi-propil/-4-me
t11=6,7T=dinetoxi~cuma .

rina 0,17 2,0 485 40 =12 740 ~15 20
3=/~ (8 =(p=3,41,5% ~

trimetoxibenzoxipro

pil)~piperazine/l’/)~

P=3v, 41, 5ugrinetoxi

benzoxi=propil/—4—

propil=~d, T-dimetoxi- . .

cunaring 2,0 +52 55 =19 50 =32 50
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LD 50 Dosifi

g?kg T3 ciénng%

tén 1.v. o200 T8
kg i.v.

;renarado

YVariacidn
méxina de
le presidn

-de oxigeno

¢én la san-
are de las
venas coro
narias

en % en min

Varigecidn
néxina de
frecuencia pr0316n sel .
en % en min guinea, »
en % en min

Variacién
maxima

- -
. “naa e

B PN

- .

D__Z{_\ _(“3_31: 4u, Sun
1nctoxlocn:oxlnrop11)
~pinerazino/ 17/-f-34,
4%, 5ugrinetoxibenzoxi-
propi;7—4—fenil-6,7-q1

netoxi~cumarina 2,0

los derivados de cumarina, que se obtienen segin la pre-

+79 25

Para la preparacidén de grageas y tabletas ¢on

17 935 =27

sente invencidn cono componente activo se pueden nezclar

estas sustancias con los agentes auxiliares usuales para

5. la febricacidn de tablebas, tales como féeulas, lactosa,

talco, y similares.

Se

pueden emplear todos los materia—

les para la fabricacidn de tebletas ¥y gragzeas ususles en

farmecia. Para la preparacidn de soluciones inyectables

son especialmente adecuvado

1C. rog d2 los

derivados cumarinicos

s, por ejemplo, los hidrocloru=
s Y2 qu
mayoris de los casos de buena solubilidad en aguva. xatural

e estos son en la

nente se pueden preparzr también solucioncs inyectableu

productos no solubles en agua empleando simultdneamonte

azentes de suspensidn, emulsionadores y/o facilitadores

Ejemnlo 1.

-CH -Ch =1

4

7,C0

"’—0112

~CH,~0~CO- / \

de la solucidén conocidds, de mencra igualmente conocida

OCH3

0CH

00113

.
.

.-
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. 37,6 g(= 0,1 mol) de 3~/P =(4'=(P=hidroxietil)~-
piperazino[i:7)etil7-4 netil=7,8-dimetoxi~cunarina se zus
penden en 200 cc de benceno anhidro y se agregan 10,1 &
(= 0,1 mol) de trictilanmina. Azitando, ¥y a tcmperatura
ambiente, se gobea ahora en el plazo de 30 minutos uns:
solucidn de 23 g (= 0,1 mol) de cloruro de 3, ,,B-urlﬂ**
xibenzoilo en 100 cc de benceno anhidro ¥ se agita c”ran—

te 4-5 horas a temperatura ambiente. A continuacidn

o
. O

PJ,"
;.J

agita durante 2 horas bajo reflujo en caliente se zooni:
g J

1

ra del hidrocloruro de trietilamina precipitado. Bl £il<

trado se leva con azws, solucidn acuosz al 5% de bicarbo-

nato sbédico y nuevamente con agua ¥ a, continuacién sc LV

seca sobre sulfato sddico enhidro. Ahorz se desf tile

disolvente en vacio al chorro de ague 50 ¥ el resi uo,

z

un aceite viscoso amarillo claro, se disuelve en D0CO aqg:
tato enhidro. Despuds de agregsr dcido clorhidrico ciéreo
hasta que la reaccibn ses dcida 2l congo se obtiene el
dihidrocloruro de la 3-/p—(4'-(P-3",4",5" ~trimetoxiben
zoxletil)—plperaz1nq[;d7-et;_7r4~"0tll—7,o—dlmeto“_ cumier’
rina en cristales incoloros de punto de descomposicidn

239~240°.

Rendiniento: 53 & = 82 % de la teoria.
La 3=/p~(4’~-(B-hidroxictil )-plberuz1noZl_7)-nt;_7-ﬂ—mou11~
7,8—dimeﬁoxi—oumar1na, empleada como producto de parvida,

se- puede oblener como sigue:

2) 13 g (0,055 mol) de 3—(ﬁ-n1droxle 511 ) =dmmaotil~T , 8~
dihidroxi-cumarina (obtenida segin el método indicado en
Cher. Abstr. 54, 24690 g (1860), 40 cc de dcido scético

glacial y 36 cc de dcido bromhidrico al 48 % se azitan

ol

) o] ~ s . ,
durante 5 horas a 110-115 . Despuds de enfriar se vierte
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la mezcla de reaccidn en cinco veces su cantidad de agua
¥y el precipitaco obtenido se aspira. El producto de reac
cibén avn himedo se hace reeristalizar en Zcido acético
glacisl. Se obtienen asi 14 g (= 85 ¢ de la teoria) dc

e 3-(p-bromoetil)~4~metil- 7,8-dihidroxi-cumarina de punio °

N aaL

de fusién 190°. N

PN

En forma andloza se obtuvieron los productoz si
suientss: 3-(ﬁ-bromoetil)-4-n-propi1-7,8-dihidroxi—cﬁma— k
rina. P.f. 175-177°.
10. 3—(pbromoetil)—4-fenil—7,S-dihidroxi—cumé;iﬁé.
P.f. 211-213°, o o
) 15 g (= 0,05 mol) de 3-(B-bromostil)-4=metil=7,8= . -

dihidroxi-cumarina se disuelven en 100 cc de dioxario y ge

S aa

~

mezcle con 25 g de sulfato dimetilico.” - ‘
15, Haciendo pasar zas nitrézeno se gotlea entonces, .
azitando, a 35-40, una solucién de 7 g de sosa cdustica
en 20 cc de agua. La mezcla de reaccidén se sigue agitandd.
ulteriormente a 35-40 hasta que haya deseparecido la reag
eibn alealina. Después de agregar otros 25 g de sulfato o
20. dimetilico se gotea una solucidén de 7 g de sosa cdustica
en 20 cc de agua. Despuds de desapareccer la resccidn ales -
lina se concentra la mezcla de reaccidn por evaporacién - |
en vacio v el residuo se diluye con agua. El producto de -
reaccidn precipitado se recoge en scetato ¥y la capa de

25, cetato se lava con sosa cdustica diluida. La capa de ace

©

ct

2t0 se seca y se concentra en vacio hasta sequedad. Se ’
obtiene asi la 3-(p-bromoetil)-4-metil-T,E~dimetoxi~cume~ .
rine en cristales incolorosz de p.t. 147~l49°.

Rendimiento: 13 g = 79,3% de la teoria.

30. Andlozamente al procedimiento arriba descrito se
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pueden obtener los siguicntes productos interaneéion:

3—(€ -bromoet11)-£—n—nrouml—7 8—@imetoxi-cumarina P.=L.

87-90 .

3-(Ba—bromoetll)-d—xen11-7 B~dimetoxi-cumarina P.f.

163—155 s
5. ' ¢) 32,7 g ( = 0,1 mol) de 3~(H -bromoctil )-‘

4~metil~T7,8-dimetoxi~cumarina y 13 g (= 0,1 mol) dc I=

( ﬁ-hldfOXletll)~Dlnur321na se dlShClV“ﬂ en 100 cec

de clorobenceno y despuds de asregar 10,6 g ( = 0,1 nol)
‘de sosa anhidra se agita durante 12 horas hirviendo’

10. bajo reflujo, Después de enfriar s» aspira del bfomu~o
de sodio precipitado y el filtrado se concentra eqi7a~
cio. El producto en bruto oleginoso residual se haoe
crigtalizar agitando con poco acetato, ge aspire ¥ na-
re su ulterior limpieze se recrigializa en acetatv. Se

15. obtiene asi la 3-/ @ ~(4’-hidroxietil=-piperazino / 1
eti;7—4—metil—7,8~ﬁimetoxi—cumarina de p.f. 210-212°.

Rendimiento: 34 g = 90% de la deoria.
4 En forma andloga se ypueden sinbetizar taripien
los siguientes productos intermedios correspondientcs

20, a la féraula general

ll
<~ —CH —CH,~q N~ 4,0H
0

H,CO 0
25, OCH



10.

En
15.

- 13 -

-4, -

~CH ,CH,~

2772

~CH,~CH(CH, )
~CH,,CH,,CH -
~CH,~CH(CH, )~
~CH,CTL,CH,~
~CH,,CH,CH,,CH,~

—CH26H2-

~CHoCH,CH,
~CH,~CH(CH, )~

—CH20H20H20H2~

P.f.

234~236° (como dihi-

drocloruro)
147-148°
120-121
133-135°
123-125° e

200-203° (coro. @i~ -
hidrocloruro,

233-235° (como dini-
droclo?uro) :
85-87° '

o] AR

151-255°

95-97°

forma andloga & como se ha descrito €n

este ejemplo, apartado 12 se pueden obtener de los

productos intermedios de arriba, segin la presente in-

vencibn, los commuestos siguientes.

25, Rl

30.

OCh3
= P g N - o Wy | k3
CEZCHZ,“ by A ~0—C0 OCh3

fass
0 ocH, %

-Az_

Senm——

-CH20H2~

—CHZ-CH(CH3)—

-CH2CH2CH2-

P.f. é vien p. de des~

4 oq. . ¢
composicion del dihi-~ .
drocloruro

.
L]

[¢]

227
146
238

o

0
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. Ry ~Ao- .2, 6 bica p. de
descomnosicidn 4ol
dihidrocloruro
n0H, ~CH,~CH(CH)~ 2252
nG.H, ~CH,CE,CH,~ 230
o, - ~CH,CH,CH,CH- 227° e
5. Gl | ~CH,,CH, 228-230° o
Cells ~CH,CH,,CH - 1042
C6H5 -CHZ-CH(CH3)- 154
Oy | ~CH,CH,CH CH ~ 226-228° “
Ejemplo 2
10. | CH ' ocH

3

 —CH,,~CHOH~CH,—I{ W08 ;~CH=0-CO-¢/ N ~=OCH,, °

2 3

- TO%E
¥.00 0 | - O%Ey

.3 ocE,
15, ' )
40,6 g (= 0,1 mol) de 3-/y~(4"-(p-hidroxietil)

piperazino[i:7-p-hidroxipropi;7-4~metil—7,8—dimetozi—cuq§=
rina sé disuelven en 350 cc de cloroforino anhidro y se !
mezcla con 10,1 g (= 0,1 mol) de trietilemina, Ahora se *°

20. , gotean agitando 23 g (= 0,1 mol) de cloruro de 3,4,5-%tri
metoxibenzoilo, disuelto en 100 cc de cloroformo anhidro,”
oen el plazo de uwna hora, Terminada la reaccibn omotdrai~- .

ca, se agita atn durente 2 hores.a 40-50°, Despuds do en

friar se mezcla con agua, se separa la fase cloroiérmics

@

25, ¥ se lava ésta nuevamente con agus, solucidn al 5% de bi -
carbonato sédico y nuevamente con arma. Despuds do secar,
la solucién cloroférmica sobre sulfato sédico recaleombasm -
do se destila el disolvente en vaclo a 50°, E1 residuo se,
disuelve en dcido clorhidrico scuoso dilufdo y la solu~

30. cién acuosa de dcido clorhidrico sc extbrae para su limple



10.

15,

20,

25.

30.

.'...15-

za con acebato., Lo solucidn acuosa deido clorhidrico se

alcaliniza con polasa (pH 9) y el producto de reaccidn
precipitado en forma dc acéite se extrae con acetato. Ia

solucidn de acetato se seca sobre sulfato sédico recalen

-

1)
.

tado, se libera en vacio del disolvente y el residuo

disuelve en unos 100 ce de metanol anhidro, Mediante*aﬂé

eidn e deido elorhidrico metandlico se obtiene el dihi~

drocloruro de la 3-/3-(4’~(B=3v, 4,5 ~trinctoxibenzoxie
$11)-piperazino/ 1’/-P-oxipropil/-4-metil-T,8-dimetoxi~ |

. e

cunaring en cristales incoloros de punto 8e descompogi-

. 0 , . . fea
cién 231~233" (después de reeristelizar en metanol-zgua

-

en proporeién 20:1). : : .

" Rendimiento: 59 g = 87 % de la teoria. o
Ta 3-/7-(4’~(P-hidroxietil) piverazino/l /- f3-hi
droxipfopi;7—4-meﬁil—7,8—dimetoxi—cumarina, necesafié co~ |
mo nroducto &e partida, se puede obtener como sigue:' "

28,4 g (= 0,1 mol) de 3-/y-cloro-f-hidroxipro-
pil/-4-metil—T,8-dihidroxi-cvnarina (obtenide por conden
sacién de la C&—aoetilr-y—clorometil-butirolactona con
pirogalol segin el método indicado en la patente britini

ca 1,044,608 se¢ disuelven valentando en 200 cc de dioxzano.

s .
~

. ) . ‘
Después de enfriar a unos 40 se agrezgan 40 g de sulfato
de dimetilo ¥y cntonces se gotea, azitando en una =tmésfe~.
ra Ge gas nitrégeno, una solucién de 42 g de potasa en 80

ce de agua. La mezcls de reaccidn se sigue agitendo a 40?

hasta que vna muestra mezela con sosa cdustica diluida, noi
se¢ coloree més deamarillo, lo que es el caso desnuds de :
o

unas 2=3 horzas, ALl diluir con agus se separa el producho

de resceidn en forma de agujas incoloras. Para su limpiezd.

se diguelve el producto en bruto aspirado en cloroformo,
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. la solueidn se lava con sosa cdustica diluide y so cha.{
Despuds de concentrar por evaporacidén lz soluciba cloro
fornica se obtiene la 3-/z-cloro-P -hidroxipropil/-d-mz
t1i1~7,8-dimetoxi~cumarina en forma Ge aszujas incoloras

de p.f. 142-144°. Rendimiento: 27 £ = 86,5 % de 1ls 5 -

- ria. ’ L
En forma andloga se obiienen: L
3-/§-cloro-s ~hiGroxipro pil/~d-n~propil=7,! S-ﬂvmn

toxi~cumarina, p.f. 136—137 _
314?-c10ro-§5—hlaroxlnronll ~4~fenil~7, 8-5""0'

xi-cumarina, p.f. 142° )
311 /.cloro- ﬁ—hldrox1pf03;_7-4-ﬁeu1¢-7,8-";ctoz:

cunarina, p.f. 136-138 A
31,2 g (= 0,1 mol) de 3-(§-cloro-fb-hi ru‘if;

pil)-4~metil~7,8-dimetoxi~cumarina y 13 g de 1-?—({5-..-1;&?3

xietil)-piperazina se disuclvon cn 150 ce de clorobenceno *

£2

y después de agregar 1l g de sosa enhidra se agita duranﬁ'
te 7 horas a 120°, Después de enfriar se aspira de la cal.
comin precipitada y el filtrado ss concentra en vacio, El'
producto en bruto erigtalizado después de la conceniracidsd
se agita pare su ultorior limpiezs con 100 cc do poototo,
se aspira y se seca cn vacio, Se obiiene asi la 1ﬁéﬁj”(£’“
(ﬂ-hldTOXlOtll)-ﬁlpe“&ZlhOZﬁh7) -hldro tipropil/=i-metile
Ty8~dimetoxi~cumarina de p.f. 142-145 .

Rendimientos 31,3 g = 77 % de la <teoria.

Tn forms andloga se pucden obbener los sizuientes
yroductos intermedios:

Pérrmula general:

-—CHQCH(OH)CHQ—N Ol

T‘r- I‘ N
2
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Rl R2 "'A2"" quo
CHy  CH,O ~CH,,~CH (CH, )~ 112~114°
i3 - ] o _ 0
i, n CH,CH,CH, 123 123
CH, " ~CH ,CH, 01 CH,,~ 84-86 o
5. nC.H, ~CH,CH 126128 o
nGH, " ~CH,~CH(CH )= 220° Punto dame:
composicidn -

del dihidro
cloruro
nC_H . ~CECH CH - 98-100°
o Do
10. nC3H,7 " ~CH,CH,CH ,0H ,~ 225" Punto des- .
compogigidon-’’
del dihddro .
clorure.-
Oglly " ~CH,CH - ' 118-119° < -
Oy ~CH,,~GF (CH, )~ 178-180° .21 del
' , dihidro~
cloruro

0
O, ™ ~CH ,OH,CH,,CH.~ 135° Punto des-
. composicidn . i
' del dihidro
, cloruro

CH., C_H.O ~CH, CH - 238-240° P.f. del-
20. 3 dinidrom:’
cloruro -

15.

CH.
oc,

R\ —EH

| TN
2-CH-CHO-® BJCHZ—CH -0~C0~ -—0CH,, *

2 3

0 ocH ;
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. . 40,6 g( = 0,1 mol) de 3-/J.AlR-hidroxiesil)-

e

piperazine /£ 177)-p ~hidroxipropil/ =leictil-7,8-dineto~"

xi-cumarina se disuelven en 350 ¢c de cloroformo anhi-
dro y se agreman 20,2 g (= 0,2 moi, de frizftilamine, Se

gotean ahora, agitando, 45

3,4,5=trimetoxibenzoilo, disueltos en 200 2¢ do olorofq}
mo anhidro en el plazo de 2 horzas.la demperatura inte-..
rior sube aguf hasta unos 50°. Después de ferminar la ;e
cidn exotérmica se sigue agitendo ulteriormente atn e
rante 2 horas a 40—500 ¥y e continuacidén se elabors cééél

indicado en el ejemplo 2,

Se obtiene asi ¢l dihddrocloruro del didsior de |

la férmula general arriba indicada en forme de cristiles

incoloros de punto de descomposicidn 158° faespuds Ge-

recristalizar en metanol), o
Rendinmiento: 70 g = 82% de la teoria,

El diéster arriba descriio se obbiene también
si el monoéster, obienido segin el ejemplo 2, se hace
reaccionar en cloroformo cn cloruro de 3,4,5-trinetoxi~
benzoilo bajo adicidn de trietilamina,

En forma andloga a como se ha deserito eu los
ejemplos 2 y 3 se pueden obiener sézin la presenie in-

vencidn los compuesios siguientes:

. . . (
-~ CH, - 0H ~ CH, =i “1»*-_‘12-9—00—@/

Y

[

g (= 0,2 mol) dec cloruro de -

e

L

Ry
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R R A ~£R,) Puato de
1 2 2 3 B fusida o
punto de de:
composi-
cidn del, 4%
hidrocleru~
R
. .' - - A i - —~ ,- o
Cll 01130 OH CH,CH,CH,CH,= 3,4,5 (oca_?’)3 24.8%-
" n ~OH  ~CH,CH,CH,~ n 225°
n0 H, " ~OH  ~CH,CH n 200:;’
1 -l e - 1
" ' OF  ~CH,CH,CH, : 1??0
" n -0 —CH,CH,CH,CHy~ " 235
Cgli 0 ~0H  ~CH,CHy- " “1,85,2
u n ~OH  ~CH,CH,CH - n :gl“:sb
" n ~OH  ~CH,CH,CH,CH,~ n 3}9§
001{3 )
- o]
om{ Yo p VT - 1
9513 OCH,  =0-CO OCEH, ~OH,0H,CH, 162
ocH,
u u n ~0H §CH( CH3 )= n 1510
n n " ~CH,CH,,CH,,CH = n 160°
ne . u ~CH,CHym " 1662
n n " =G, ,CF " 170
" " " ~CH,,0H(CH, ) " 172°
n n " '-011201-1201-1201{2- n 1780
CHg " n ~CH,0H ,~ 0 142°
" " " ~CE,CF Ol = u 152°
L n " ~CH,~CH(CH, )~ “ 149°
n " y ~CH, CH,CH,,CH = " 161°

27272
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L ¥ Ao ~R3)p uIto Ge iu-
gidn ¢ punto
" de descoumposl:
cidn del i~
hidrocloruro
S. .
OOI-I3 G-
" : - - - - - Jd o
033 ) OCH3 0=~CQ <i::§; CH20H2 3,5 (00H3)2 loO?,?: .
. C . *
0 H3 .-

ocH
3

. 0C2H5- 000~/ \}~0CH, ~CH,H,~ 3,4,5-(00H;);  130%

10, . 3 ;. - .
| " " ..o-co- ~00H, ~CH,CH,~  4-O0CH, 162°

15, ' 0cH

" OCﬁ3 -O-CO-@ -OCH3 ‘ -—CH20H2- 35445~ (OCH3) 3 210°

3 .
CH.CH.— - o
20, ® .OCH3 ~0-C0~ ~CH,CHy~  3.4.5+(0CH,) 5 200
OCH3' .
Ljemplo 4
OCH,
25, Yo .
~CHyell N —CH,~CH,~0-C0~{/ __\ ~0CH
0CtL,

30. ‘ 37,6 g= 0,1 mol) de 3-/ P =(4'~ (B -niqroxio--’
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$il)-piperazino [f1:7)—eti;7-4—metil—6,7—dimef6xi—cuma— .
rina se suspenden en 200 cc de benceno anhidro y se agré-—
gan 10, 1 g (= 0,1 mol) de trietilamina. Ahora se¢ gotoa
azitando y a temperatﬁra ambiente, en-ei plazo de 30 mi-

nutos una solucidén de 23 g (= 0,1 mol) de cloruro de .

3,4, 5~trimetoribenzoilo en 100 ce¢ de benceno anhidro ¥ anas
se agita durentec 4~5 horas a temperatura ambiente. A E§n=
tinuvacidn se agite durante 2 horas bajo reflujo y se as-
pira en caliente del hidrocloruro de trietilanina prscibi—;
tado, Tl filtrado se lava con agua, solucidn acuose -al.5 %
de bicarboneto sddico y nuevamente con azua, -y se sech
sobre sulfato sédico anhidro, Se destila ahora el @égo}- .
vente en vacio 21 chorro de agua a 50° v el residuq;:ﬁn
aceite viscoso amarillo claro, se disuelve en dcidc olor-
hidrico acuoso diluido. Para su limpieza se extrae31;;so—
lucidn acuosa dcido clorhidrico con acetato. La fase )
acuosa, clara, se alcaliniza con carbonato potdsico y se '{
extrae nuevamente con acetato. Ia solucidn de acetato as{.
obtenida se lava entonces nuevamente con agua, se seca
sobre sulfato sédico anhidro y se concentra por evapora- -
cién 2 un volumen de wnos 50 cc y el residuo se mezcla

con deido clorhidrico etéreo hasta que la reaccidn sea
dcida al congo, El dihidrocloruro de 3-[33—(4’-(9>-3",4",

Su~trimetoxibenzoxietil )=piperazino Zfi:7)—etil—4-metii-

Ny

. .
.

6,7-dimetoxi~cumarina precipitado posee, deépués de

recristalizar en metanol anhidro, un punto. de descompo=—

sicién ae 224°, : ' L
Rendimiento: 47 g = 73 % de la teorfa. '
La 3-/B-(4"=( (p-hidroxiotil)-piperazino Z*;:7)ﬁ“

etil/~4-metil~G,7~dimetoxi~cunarina, empleada como produc
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“eidn en cinco veces su cantidad de aguz y el precind

' fﬁ& f?
.22 = ’ 5 f‘.’ Bt :,‘.
. %ﬁas_

- o de partida, se puede obtencr como sisue:

a) 13 g (= 0,055 mol) de 3-( {s-hidroxietilj-
4~u0til-6,T-dihidroxi-cunarina (obtemida por condensa-
cidn de 1,2,4~triacetoxibenceno cond -acebilbutiroinoto

na segin el método indicado en Chem. Abstr. 54, 24690

g (1960)), 40 cc de deido acédtico glacial y 36 cc de -

dcido bromhidrico al 48 ¢ se agitan durante 5 horss &

(s] . . . -
11.0-115", Después de enfriar se vierie la meczcla de rege ..

do obtenido se aspira. E1l producto de reaccidn ain hi-

$6

-

medo. s6 hace recristalizer en deido zcélico glacial.

obtienen asi 12 g (73 ¢ de la teoria) de 3~(® -bromoe-

til)=4-metil=5,7-dihidroxi-cumarina de punto de fusign .

262°,

En forma andloga s¢ obtienen los siguienta;r
productos: - o

3=((5 ~bromoetil)=4=n=-propil-6,7~dihidroxi-
cumarina P.f. 250-252°.

3=( (3‘; ~bromoe il )=d=Fenil=~6,7~dihidroxi-cu~
marina P.£. 255°,

) 15 & (0,05 mol) de 3=( {? ~bromoetil)—d~
netil-6,7-dihidroxi-cumarina se disuelven en 100 cc
de dioxano y se mezcla con 25 g de sulfato dimetilico,
Pasando gas nitrdgeno se gotea, entonces agitando, a
35-400, una soluveidn de 7 g de sosa cdusthica on 20 ce

de agua, la mezcla de reaccidn se sigve agitando ulic-

. )
riormente a 35~40 hasta gque haya desaparecido la reac—

cidn alealins. Después de la ulterior adicidn de 25 g
de sulfato dimetilico se vuelve a gotear nuevamenis

una solucidn de 7 g de sosa- cdustica en 20 cc de azua,



Desouds de desaparecer la reaccidn alcalina se concen~—
tra la mezcla de rezccidn en vacio ¥ el residuo ze di-
luye con agua. Tl producto de reaccién precipitado

se recoge en acetato ¥ la.capa de acetato se lava con

5. cosa cavstica dilufda. La cana de acefato se seca y

cawl,

se concentra en vacio hasta sequedad. Se obtiene asi..

la 3~ (@J—bromoetil)-4-metil-6,7~dimeﬁ0xi-oumarina'bp <

eristales incoloros de p.f. 215-2160. .

Rendimiento: 10 g = 61 % de la teoria ---~
10. Andlogsamente al vrocedimisnto anteriormente
deserito se pueden obtener los siguientes productos =~ -

intermedios: A N

3—(@:-bromoetil)—4-n-propil—6,7-dimeto#iféu— .

- RN
-~ -

warina P.f, 115-117°, .
15. 3-( f ~bromoetil)-4~Ffenil6,7~dimetoxi—suma—
rina P.f. 190-191°. |
) 32,7 & (= 0,1 mol) de 3-(P ~bromoetil)=im
metil-6,T~dimetori-cumarine y 13 g ( = 0,1 mol ) de N-

.

({ ~hidroxietil)-piperazina se disuelven en 100 cc
20, de clorobenceno y después de agregar 10,6 g (= 0,1 mol) ~

de sosa enhidrz se agita durante 12 horas hirviendo

(4

bajo reflujo. Después de enfriar se aspira del bromu-
ro sédico precipitado y el filtrado se concentra on
vacio, E1 producto en bruto oleginoso que gueda se hacg
25. cristalizar agitando con poco acetato, se aspira, ¥ :
para su ulterior limpieza se recristaliza en acetato.
Se obtiene asi la 35115-(4’-hidrqxietil—piperazino
[~l:ZFet;;7—4-metil—6,7—dimetoxi~cuma£ina de p.f.
128-130°,
30, Rendimiento: 32 g = 85 % de la teoria
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e
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En forma andloga se pueden sintztize
los siguientes producios intsrmedios corresponéicntos
a la férmula gensral

Pérmula general:

o Fl
CH.O
3 - .{ \
Xy~ CH,~CH-N Ji~A,,0H
0\
Ch30 0
10.
Rl b A2 - V ' Po fﬁ
G, ~CH,~CH(CE, )~ 108~110°
T -~ i3 — o
| CH3 ~CH,CH,CH,, 147 1480
' nC_H ~CH,CH,— 133-135
15 37 272 o
7 nC 3H;,, f-CHz—CH( 0513)- 115-117
o]
nG 31-17 ~CH,,CH,,CH,,~ 125-—12'7O
nC.H, ~CH,CH,,CH,CH,~ 116—1180
CGHS ~CH,CH,~ 142-143
Q
2 06H5 ~CH, CH,CH,~ - 127—128o
, C6H5 -CHZ-CH(CI{3)~ 151=~152

En forma andloge a como se ha deserito ea cs=—
te ejemplo, apartado 1, se pueden preparar de 1os vro-
ductos intermedios anteriores, segln la presenie inven—

¢idn, los compuestos siguientes:

05, . Pérmuls general: . ocH,
CHO, . 3 _ /
——— CH2—0H2-$ T—A2-O-—CO— ——OCH3
on0 _ o : 0CH,

30.
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R A, ' Punto de fusién o
punto de descompogi~-
cidn del dihidroclo=.

rro
o, ~CH,~CH(CH, ) . 166°
o .
CH, ~CH,,CH,CH = 23.50 ST
5 : ~CH,CH = Tl
5s nC3H7 H,CH, 232o . L
nC 3H7 -CH2-CH(CH3)-—' _ 206° -
. (o]
n03H7 _ -CHZCH CH2- 2360 ] o
nC3H7 -CﬁchQGHZCHZ- , 2150 .
C6H5 "CHZCHZ' 7 120o .
10. CGHB -CH20H2CH2— . 152o L
Bjemvlo 5 S
15, i
go cH
é 3
: - - (T - - - - =30 / - .o
HqC0 CH,~CE~CH,=Y  N-OH,~CH,~CH,~0-C0 _ \ OCH,
OCH
20. H3c 0 | 3 .
42,0 g (= 0,1 mol) de 3-/3 - (4%3-hidroxi.
propil)-piperazino / 17/~ ~hidroxipropil/-4-metil- -
6,7~-dimetoxi-curarina se disuelven cn 300 cc de clo-
roformo anhidro y se egregan 20,2 g (= 0,2 mol) de
25,

? trietilanina. Se gotea, ahora, sgitando en el »lazo
de 2 horas una solueibn de 46 g (= 0,2 mol) de clo-
ruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 100 cc de clorofor~
mo seco, La tempsratura intorior sube agqui a unos .

30 . 45b. Deswuds de terminar la reaceidn exotérmica se

sigue agitando adn durante 2 horas a 240-50°., Ia solu~-
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'cidn de reaccidn se lava srimcremente con agus, Ges—
pués con solucidn acuosa diluida de bicarbonato sd=-
dico y finalmente nuevamente con agua y se slapora
entonces comd s¢ ha descrifto sn el ejemnlo 4.

Se obtiene el dihidrocloruro de 3/ 3 -(4'-
(3 ~3%, 41, Stagrinstoxibongoxipropil)~piperezino / "'/\
- ~3", 4%, 5"=trinztoxibenzoxiny oo;d/—ﬂ-netll-c T=ai
metoxi-cumaring en cristales incoloros de punic de
descomposicidn 188°,

Rendimiento: 69 g = 78,5 % de la teorias.

Ia 3=/ -(4%( \~hidroxipropil)piprrazino .

na, necesaria como producto de pervida, se puedeﬁob~

tener como sigue: f'
28,4 g (= 0,1 mol ) Ge 3—[76—cloro—cbulziﬂ'ro-

xipropi;7-4-metil—6 7-dihidroxi~cumarina (obtenida

por condensacidn de lach-acet 11-g6-cloromet1¢-uv rEe)

lactona con 1,2,4-triacetoxibenceno en forma andloza

al método descrito en la patsnte britdnica 1,044.508)
se disuelven hajo celentamisnto en 200 ce de dioxano,
0

. o
Después de enfriar.a unos 40 se agregan 4

/[ 177) -P -hidroxipropil/~4-netil-6,7~dimetoxi~cu ’ eri~’

.

.

.

fato dimetilico y cntonces se gotea bajo azitecicn ca .
¥

una atmbsfera de . gas de nitrdgeno una solucidn de 42
g de notasa en 80 cc de azua. La mezcla de recccidn

. . 0 )
se sigue agitando a 40 hasta que una muestre, al neg—

clar con sosa cdustica diluida,ya no presente ninguna

6]

decoloracidn amarilla, lo que sucede despuéds de una
2 - 3 horas. Al diluir con agua se precipita el pro-

ducto de reaccidn en forma de agujas incoloras. Paro

s

su- 11mv1eza se disuelve el producto en bruto aspired

£

r
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en cloroformo, la solueidn se lava con cosa edustica
dilnida vy sc seca. Después de concentrar la solucidn
cloroformica se obtiene la 3—/ 7 -cloro-f, ~hidroxipro~
pi}7—4—metil—-6,7-dime'l:oxi—eumarina en forma de¢ egujas
5e incoloras de »v.f. 184-185° A
Rendimiento: 24,8 2 = 79 % Qe la teoriaaiﬁss

-

En forma andloza se obtiene: -2

~-a

3=/ \ -eloro -@>-h1drox1prop11 —4~n—pron11:
6,7-dinetoxi~cunzrina, P.L, 132 .
10. 1 3=/} -cloro~p -hldroxlproply-4-fen11—6 7-c'11

e

metoxi~cumarina P.f. 100°. o
31,2 g (= 0,1 mol) de 3-(\&-0101-0—[5-:11 ro:::.—
propil )=4-netil-6,7-dimetoxi~cumarina y 14,4 g de N-
(%~4hidroxinronil)-pipera21na se disuelven en 150 cc
15. de clorobenceno y despuds de agregar 11 g oosa.éh~
hidra se ggita durante 7 horas a 120 Después de en—
friar se aspira de la sal comin precipiteda y el {il-
trado se concentra en vacio, E1 producto en bruto cris-
talizado despuds de concentrar se agita, para su ul-
20. terior limpieza, con 100 &c de acetzto, se aspire ¥y se .
seca en vacio, Se obtiene asi la 3=/ §=(4 ’=(§ -hidro-
xipropil)-piperazine L-;:7)-@’—hidroxipropi;714~metil-
6,7~dinetoxi-cumarina, de p.f. 148-151°,
Rendimiento: 30 g = 71,5 % de la teoria.
25. In forma andloga sé pueden preparar los si-.
guientes compuestos intsrmedios:
| Pérmula genoral:

R
CI.0 1

-—-—CIT2-CH(OT~I)-CT{ -1 /I\T-AzOI-I

30, ° CHy0 0
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Rl -1&2_
CH, ~CH,~CH(CH,)~ 200~202°
CH, <OH,CH - 153-155° )
g . " o]
CH, ~CH,CH ,CH, 0 - 104—-1060
né 3H7 —~CH,,CH,~ 242-244" (eomo -
ainidro
clorurd )
ne i, ~CH,-CH(CH, )~ 140-122°
g
ne H, ~CH,OH,,CH,,= 132-131
ne JH, ~CH, CH,OH,CH 5~ 97-;99
Ccll, ~CH,OH, - 133 oo
B ~CH,~CH(CH,)~ 224~225° (como
iniéro
clorure)-
. (o] :
CgH, ~CH,,OH,, 0 ,CH,,~ 116;118 3
Ccll ~CH,CH,,0H ~ . 124

"

En forma andloga a como se¢ ha descrito en el
apartado 1 de este ejémplo se pueden obbener sesin la
presente invencién los compuestos siszulentes:

Pérmula general:

B c OCH -

/3

GH.0- ' ~CH,~CH-CH~f °~  WeA —0-CO=-J/ - \-0CE,
3 pmCH-CH,=  Ji=Aoe T 3

? ‘ OCH.
3

Rl' . =A.— Puato de fusidn 4 punto
. 2 . s

de descomposicion del

dihidrocloruro

CH ~CH_CH, ~ 158°




10.

15.

20.

25,

30.

-2 -
‘ Rl ~ho= Punto de fueidn § punto
' de descomposicibn del
A dihidrocloruro
o: ~CH,,~CH(CH, )- 160° |
0 SR
CH3 ’CHQCHZCHQCHQ' 130o i
nC3H7 -CH20H2- 1550 o
nC.H ~CH,-CH(CH. )~ 160 o
37T 2 3 o :
: - 1 P
n03II7 CH2CH20J2 158o -
- T L d
nC3H7 CH20d20H20H2 : 1480 -
06h5 —CH2CH2- | _ 172o -~
06H5 —CHQGHECHQ- 165o -
C6H5 -CH2-CH(CH3)- 167 .
- 0 -
CSHS -CHZCH2GH20H2— 148 -
NOTA s :
Descrita suficientemente la naturaleza del inven
to asi como la maners de realizarlo en la prdctica, debe "t
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-

cadas son susceptibles de modificaciones de defalle en

Lo,

cuanto no alteren su principio fundamental. También se
hace constar gque el invento corresponde a unas solicitu-
des de petente presentadas en Alemania con los ndmeros

C 43.388 IVa/12p de 21 de Septizmbre de 1967 y

C 43.426 IV3/12p de 26 de Septiembre de 1967, acoziendose’ :

por lo tanto a los beneficios gue conceden los Convenios

*, -
b b omarn vmr o AR

t
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esqgi
cia del referido invento y por lo que se solicita Patente;@
de Invencidn por 20 aiios en Espafia sobre:"PROCEDINITHTO t_
PARA LA OBTEECION D DERIVADOS DE CUHARINAY, caractorizén—if
dose por lo siguiente: :

1.- Procedimiento pare la obtencidn de derivados 5

de cumarina, de férmula general



ot
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. R By .
/———-\‘ .
N a4 = K U A2 -0-20C0 - / )\
R ] N
2 Y —— :
0
R2 ) .
e en la que Rl significa hidrdgzeno, alquilo inferior o eri<.’
1o, R2 alcoxi en la posicién 6,7 § 7,8, R3 aleoxi, m »z—- °
presenta las cifras 1, 2 § 3, A, significa wn resio e
alquileno de cadena recta o ramificeds con 2-3 guomos de
carbono, Az significa un resto de algquileno de cadena rec
10, ta 0 ramificada con 2-4 4tomos de carbono e ¥ signiﬁida':;
hidrégeno, un radicel hidroxilo o el resto
. ' R
(Ry),,
' 0=
15. caracterizado porque los derivados cumarinicos de férmula '
general .1
20. :
en la que X significa hidrdégeno o un radiéal hidroxilo, *
se acilan con un dcido alcoxibenzoico de férmula general
(Ry),,

25 . . HOOC

0 bién un derivado funciongl del mismo, en cazo dado en
presencia- de un aceptor de deido. .

. 2.- Procedimiento para la oblencidn de derive- -

30.  dos de cumerina, tal y como queda sustancialmente desori
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to en la wresente Iemoria.
Tsta Memoris consta de treinta y wna hojas ez~
eritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 15 NOV, 19ng

CASSELLA FARBYERKE HMAINKUR
FIERGESELLSCIL

T

."'Tc .:_

FOMEZ ACEBO Y
Flemadet F, H.u‘.ﬂ(?&‘
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