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"Procedimiento para la obtencidn de derivados

de cumarina bdsicamente sustituidos®.
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CASSELLA FARBVWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT, enti-
ded alemana, residente en 6000 Frankfurt (Main)-Fe-

chenheim, Alemania.

Ia presente invencidn se refiere a la obtern-
cidn de nuevos derivaedos farmacolégicemente valiosos,
bdsicamente sustituides de la cumarina de férmula ze-

neral
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en la que R significa un resto enlazado a través de un

&tomo de nitrdgenc ée wuna amina alifitica, cicloalifdtice,

_aralifdtica, aromdtica o de una base de nitrdgeno heteres

K4
clica de 5 o 6 miembros libres de radicales aciloxi, Ry al
5. quilc o arilo de bajo peso moleoular, R, radicules alcexi
que pueden estar en la posicién 5,7, 6,7 6 7,8, Ry aleoxi,
m.las cifres 1, 2 6 3. ‘
El resto enlazado a través de un &tomo de nitrége-
no ée una amina R puede derivarse en'ia serie alifética de
10, las mono- y disminas, tales como alquilemines, dizlguilemi
nas, algquenileminas, alquilendieminas, hidroxialquilaminas,
alcoxizlquilaminas y sciloxizlquilamines.
Tales eminas son, por ejemplo:
¥etilemina, etilamina, propilamina, butilamina, &i-
15. . metilamina, dietilemina, alilmetilaming, N,N-dietil-N'-me-
til-etilendiamina, N,N-dietil-N'-metilpropilendismina, T-me
tiletanolamina, N-metil-propanolamina, N-isoproplletsnola-
mina, N-butiletanolamina, N-benciletanolamina, pudiendo es-
tar los grupos hidroxi de las hidroxizlquilanmings anteriop
20. . mente indicadas esterificadas con un écido carboxilico. Co-

mo deidos carboxilicos pueden citarse, por ejemplo, el dciw

&



5.

10.

15,

20.

do férmico, el dcido acético, el semiéster del dcido carbl
nico y los dcidos alcoxibenzdicos.

Aninas de la serie arselifdtica pucden ser, por ejem
plo: ' »

las fenilalquil-alquilaminas, tal como la bencil-me
tilamina, 3,4-dimetoxifenetil-metilemina, 2,3,4~trinetoxi-
fenetil-metilamina, 3,4-dimetoxifenilisopropll-metilamina,
2, 3,4=trimetoxifenilisopropil-metilamina.

Como aminas sromdticas pueden citarse, por ejemplo:

N-metilenilina, Nemetil-p-anisidina, N-metil-3,4-dGi

metoxianilina, N-metil-3,4,5-trimetoxianilina, N-metil-p-

cloroanilina.

Como bases de nitrdgeno heterociclicas libres de rz
dicales aciloxi pueden citarse, pof ejemplo les bases de
nitrégeno heterociclicas de 5 y 6 miembros tales como pi-
rrolidine, morfolina, piperidina, N-metilpiperazina, N—(ﬁ-
hidroxietil)—piperézina, N—(X’—hiéroxipropil)-piperazina,
N-(p-clorofenil)-pipérazina, H-(E,3,4-trimetoxibencil)épi~
perazina, N~(3,4—diﬁetoxibencil)—piperazina, N-(2,6~dime~—
tilfenilearbemoilmetil)~piperazina, N-(3,4,5-trimetoxife-
nilcarbamoilmetil)-piperazina.

Los derivados de la cumarina segin la invencidn, se

obtienen si los derivados dGe cumerina de férmule general

R | \
(R2)2 ) \j\ Clip = CH - CHp ~ & (11)
N\ 0 0 031



10.

15.

20.

25,

en la que R' significa un resto enlazado a través de un
gtomo de nitrdzeno de una amina alifitica, cicloalifédtica,
aralifitica, aromdtica o de una base de hitrdgeno de 5 o 6
miembros libre de radicales hidroxi se acila con un deido

alcoxibenzdico de férmula general

(By)y
Hooc-@ (1I1)

- —

0 bién un derivado funcional del mismo en caso dado en
presenciza de un aceptor de dcido, y en caso dado los gru~-
pos protechores facilmente disocizbles contenido en el
"resto R' en lds dtomos de oxigeno o de nitrdgeno se diso-
cien por hidrogenascidn o saponifioabién.

Las 3—3”~amino~(5—hidroxi-propil-cumarinas necesa~
rias como productos de partida para este procadimiento se
pueden obtener por reaccion ds las aminas correspondientes
con las'3-»Y—halégénoLﬁ>uhiaroxi;propil—cumarinas o bidn
las correspondientes 3-(2',3'-epoxipropil)-cumarinas segin
procedimientos conocidos, por ejemplo, andlogo & las ense~
fianzas de la patente britdnica 1.067.626 y la patente bri-
tédnica 1.135.907. También en el caso de emplearse eminas
primarias como productos de pertida se desarrolla la sus-
titucidn del dtomo Ge haldgeno de las 3~} ~haldgeno- f -hi- .
droxi-propil-~cumarinas por el resto amino sorprendentemen}
te con buenos rendimientos y sin reacciones secundarias
perturbedoras. Mediante ulterior alquilacidn, se puede sug
tituir el dtomo de hidrééeno de un grupo amino secundsrio

en caso dado existente por restos de alquilo o bién aral-



10,

15-

20,

25.

30.

guilo.

En el caso de emplearse productos de partida en log
cuales el resto enlazado a través del dtomo de nitrdgeno
de la amina R' contiene un radical hicroxizlguilo, se for=-
man 2l emplear 2 moles de dcido alcoxibenzdico o bién un
derivado funcional el mismo, los correspondientes diéste-
res.

" Ia obtencidn de teles derivedos de cumerina ségﬁn
la presente invencidn, en los cuales el resto R estd enla-
zado a2 través del dtomo de nitrégeno de un radical amino
secundario, se puede proceder también partiéndo de un de=
rivado de cumarina de férmula general‘II en el Que el re~
dicél amino secundario ulferior contenga un grupo proteo--

tor fécilmente disociable. Se obtiene asi después de 1la

‘acilacidn del radical hidroxilo secundario con wn dcido

alcoxibenzdico o bién el derivado funciénal y wWlterior 4i-
sociacidn del grupo protector gue estd en el dtomo de ni-
trégeno los ésteres secundarios del 4cido alcoxibenzbico
segin la presente invencidn de la cumarina de la férmule
general I de arriba que alin contiene un radicasl amino se-
cundario en la molécula. Como grupos protectores facilmen-
te aisociables en el sentido de arribz son adecuados, por
ejemplo el resto bencil~ y el resto bencilcxicarbonilo.
Pera la obtencidn de los derivados de cumarina se-
gin la presente invencidn que a2in contienen un radical hi-
droxilo primerio, libre, en el resto amino R se recomiends
una esterificacidn por etapaé bloguedndose primeramente el
radical hidroxilo primario con un resto acilo fécilmente
disociable, como grupo protector, reaccionando. despues, se

gun la invencidn, el radical hidroxilo secundario ain li~

»
1
1



10.

15.

20.

25.

30+

. bre con un Acido alcoxibenzoico o bién un derivado funcio-

nal del mismo y finalmente disociandc de nuevo el resto
acilico fdcilmente diéociable en el radical hidroxilo pri-
mario. A

Como restos alquilos de bajo peso molecwlar R1 \'g
como restos alcoxi Ro © bién R3 pueden citarse agquellos
que contienen de 1 & 4 étomos de carbono.

Los derivedos segin la presente invencidn de la cu
marina son valiosos medicamentos; poseen, por ejemplo, un
efecto especifico dilatador de los vasos coronarios y son,

a éste respecto, superiores a los productos de ésta clase

.conocidos. Sus sales son sustancias incoloras, cristalinas,

fécilmente solubles en agua.

El estudio farmacoldgico del efecto dilatador de los
vasos de la coronaria se realizdé a base de la variacidn de
la presidn de oxigeno en la sangre de las venas coronaries
en el perro, segin el método de W.K.A. Scheper y colabora-
dores (véase W.K.A. SCHAPER, R. XHCNNEUX y J.M. BOGAARD
"Uber die Kontinuierliche Messung des Semerstoffdrucks im
venosen Coronarblut" (Sobre la medicidn continua de la pre-
sidn de oxigeno en la sangre de las venas coronarias) (Nau-
nyn-Schmiedeberg's Arch., exp.Path. u. Phermak. 245, 383-389
(1963). Los animeles narcotizados, de respiracidn espontd-
nea, recibieron los preparados de investigacidn aplicados
en forma intravenosa. En esta disposicidn de ensayo produce
ung dilatacidn de las arterias de la coroneris, provocada
por la sustancia a investigar, y'por lo tanto el gumento del

flujo coronario que esto implica, un aumento de la presidn

" del ox{geno en la sangre de las venas coronarias. La medi-

cidn de la presidn del oxigeno se efectud polarogrdaficamente



5.

10.

15. .

con un electrodo de platino segin Gleichmenn-Iilbbers {véa-
se U. GLEICHMANN y D.W. LUEBBERS "Die Messung des Jauers-—
toffdruckes: in Gasen und Flussigkeiten mit der Platin~Elek
trode unter besonderer Bericksichtigung der lNessung im
Blut" (ILa medicidn de la presidn de oxigenc en gases y li-
quidos conrel electrodo de platino teniendo en considera-
cidn especial la medicidn en la sangre) Pfliigers Avrch. gll,
431-455 (1960) ). La frecuencia cardiaca se determind elec
trénicamente, en forma continua, de los méximos sistdlicos
de la presién sanguinea arterial. Ia presidn sanguinea ar-

terial se midid en forma conocida con el electromendmetro

" wStatham-strain-geuge" en la arteria femoral.

En la tabla = continuacidn se han resumido los re-
sultados de las investigaciones farmacoldgicas rezlizadas.
Los preparzdos se comprobaron cada vez en forma de sus di-

Lidrocloruros.




&,

Preparado  LD5O

/kg

raton

Dosifi
cacion

ng/kg
i.v.

Variacidn mg
"xima de

-8 -

la

presién de
oxigeno en

la sangre de
las venes co

ronarias

en %

en min.

Variacién mg

xima de 1la
frecuencia
cardiaca

en % en min.

Variacidn mdxi
mg,de la pre-
sion sanguinea
(sistole/dias~
tole)

end en nin.

3~/ ~morfolino
-p-(3,4,5-tri-
metoxibenzoxi)- i
propil/~4-metil O
-7,8-~dimetoxi-
-cumarina

3=/ =(N-metil-
N-p ~ciznetil-
amine)-A-(3,4,
5-trimetoxiben-
zoxi)-propil/-4
~petil-7,8-dime
toxi-cumarins

3=/ -N,N-bis-
(P-~etoxicarbo-
niletil)-amino
- =(3,4,5~tri
metoxibenzoxi)-
propil/-4A~metil
~7,8=dimetoxi-
~cumarina

3=/7 -tiomorfoli
no- f5-(3,4,5~tri
metoxibenzoxi)-
propil/-4-metil-
T,8~8imetoxi-cu-
marina

3~/ ¥~ (N-metil-N-
furfurilamino ) -p-

(3,4,5-trimetoxi~ i

benzoxi)-propil /-
4-metil~T,8~dime—
toxi~cumarina

3~/ ~piperidino-

6-(3,4,5~trimetoxi
benzoxi)-propil/~

4-metil-7,8~dime~

Yoxi~cumarina

3-/F —(H-metil-N-
biéi-clo-[? 2.1/~
hept-2-ilmetil-
BIKIinO)‘- p -(3’415-
trimetoxibenzoxi)
~propil/~4-metil~
7,8~dimetoxi-cuma
rina

il.v.:
0,042

i.ve:
0,11

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

+127

+182

+ 74

+ 78

+135

4 89

+113

350

>60

30

>35

>10

30

25

-21

~10

50

260

>30

>35

>15

>25

~27/-41 50

- 8/-14 >60

-5/+7 »30

~17/-28 20

-40/-38  x10

~9/-25 2

~14/17 20



Preparzdo

LD50

8/kg

raton

-mg/kg

Dogifi Veriacion ma

cacion xime de
presidn

ivv. oxigeno

-9 -

la~
de
en

la sangre de

las venes co

ronarias

en %

en min.

Variacién mé

-xima de ls
frecuencia
cardiaca

en % en-min.

Variacidn mixi-
ma de la pre~
sién sanguinea
(Sistole/dias~
tole)

en % en min.

3=/ = (Nemotile
N-—-oJ,c:Lolo/~ 2.
_]7—he'0'b-r -
1lmet11gm;ro)~ﬁ
~(3,4,5=~t7imeto
xibenzoxi)~pro—

—Glmetux:~cuma
rina

(h~metll~
N~ 1~etllulner1
dina-3-ili-emi=
nc.‘b (7 4 5..
tereLOVioeazo—
xi)wpropil /e~
metil=7,{=iime—
toxi-cumarlna

3--[{'—(1‘-’*911"1-
N-ciclopropil-
amino)-p -{3,4,

5~ur1met0\1ben— i

zoxi)-propil/-4
-motil-7,3-dime
toxi-~cumarinz

3~/ = (F-metil-
N-iotrdhlﬂro;ur
furilanino)-p -
(3,4,5-trizeto~
11benaoxi)—pro-
pil/~4-petil~7,8
dlmeVO"i—cumarl—
na

3=/ f=~(N-retil-
H-ciclohexilami
no)~- A -(3,4,5~
trimetoxloenzo-
x1)~-propil/~4-
netil-7,8<dime~
toxl—cumarlnu

il.v.:

0,13

i.pn.
0,35

.

*
.

. 0,5 4+ 61

0,5 + 32

0,5 436

0,5  +108

0,5 + 13

>35

40

>45

2110

>35

>25

- >20

> 110

+ 0/-5 5

~-15/-8 >25

- 6/-15 20

-30/-35 >45

~18/-50  >110



Preparado

LD50
g/k
raton

3~/ -morfolino-
p-(3,4,5~trineto
xibenzoxi )=-pro-

pil/-4-metil-7,8
=(i-n~butoxi~cu~
maring

3-/ f*~merfolino-
p=(2-n-buioxi=3,
4-dimetoxibenzo-
xi)-propil/-4-mg
- $1X-7,8-dimetoxi
-cumaring

3~/ {-mersolino-
xibenzoxi )-pro-
pil/-4~metil-7,8

-dimetoxi~ounsaring

3=/ f~morfolino~
H={4-n=butoxi~3
dimetoxibenzoxis
propil/~4-metil-
“7,8~dimetosxi~cu=
marina

3~/ t~3ietilami-
no-p ~(3,4,5~tri
metoxibenzoxi)~
propil/=4~metil-
T,8-dimetoxi-cu~
marina

3=/ ¥~pirrolidgi-
no~p ~(3,4,5-trd
metoxibenzoxi )~
propil/~4~metil-
T,8=-dimetoxi—cu~
marina

3'[50‘(N*3 y 4=3i-
metoxibencil-pl~
peracino)-p£ ~(3,
4,5=trimetoxiben
z0xi)=propil/~d=

metil-7,8~dimeto

xi-~cumarina

B

Dosifi
cacion
ng/kg
Loy,

0,5

0,5

0,5

0,5

- 10 ~

Veriacidn md Veriacion mi Variacidn méxi-

xima de la  Xima de la ma de 1z pre-

presion de  frecuencia sion sanguines
oxigeno en cardiaca (sistole/dias-
la sangre de tole)

las venas co

rongrias

en % enmin. en% enmin, en % en min.
+50 330 -6 20 - 8/-19 30
453 330 47 330 44T 330
68 100  -24  >100  ~10/-10  >1C0
197 280 410 80  +2/-13 60
+70 40 37 40  -17/-29 20
459 20 412 10 -21/~25  >20
+60 V25 ~20 >25 -57/-66 = >25

oy



Preparado

&

reton

ID50

Dosifi Variacidn md

cacion xima de
ng/kg

i.v.

la

presién de

oxigeno

en

la sangre de
las venas co
ronarias

en %

en min.

Variacidn mg

xime de

la

frecuencisa
cardiaca

en %

en min.

Variacidén maxi-
ma de la pre-
gidén sanguinea
(sistole/dias=~
tole)

en % en min.

C3=/T-{N=(2,6-

dimetilanilido
carbonilmetil?
-piperacino } -
'b"'( 3,4, 5—‘brim_e_
toxibenzoxi)~
propil/-4-me-
$11-T, 8~dimeto
Ximcumarina

3=/ Y~morfoli-
no-f "‘(374‘95"
trimetoxibenzo
xi)-propil/-4=
n-propil-7,8-
dimetoxi~cuma~-
ring

3~/ -dietil~
amino- p "'( 3,4’
S5-trimetoxiben
zoxi)-propil/=
4-n-propil-T,8
‘=dimetoxi-cumg
rina -

3=/ '~dietil-
amino-P (3,4,
b=trimetoxiben
zoxi)=-propil/=
4"fenil"‘7, 8"'d_j:._
metoxi-cunaring

3=/ -morfolino
"'(5"(354'15"'131'50.-
metoxibenzoxi)-
propil/-4-metil
-6, 7-dimetoxi~
~-gumarina

3=/ V~morfolino
- (5"(3’4,5"131‘5--

i.v.e:
20,4

metoxibenzoxi)- i.v.:
propil/-4-fenil »0,4

-6, 7-dimetoxi-
cumarina

0,5

0,5

0,5

0,1

+36

+120

+35

+55

+112

480

220

250

D65

30

10

10

+ 6

+16

+32

20

> 65

>40

>20

{4~
o
3

- 4/-11  >50

~25/=23 >65

4~
o}
1

>20

-11/=10 >20



Preparado

LD50

8/kg
raton

- 12 -

Doszfi Variecidn ma
cacidn ximg de la
prg51on de
oxlgeno en
la sangre de
las venas cog
ronarias

ng/kg
i.ve

en %

en nin.

Variacidn mg
xima de la
frecuencia

cardiacs

en %

en nmin.

Variacidn maxi-

ma de la pre-
sién sanguinea
(sistole/dias—
tole)

en % en min.

3=/ -dietil-
.amino—ﬁ (3,4,
S-trimetoxlben
zoxi)-propil/=
4~fenil-6,T=d1
metoxm-cumarlna

-ZTf-morfollno
metoxzbenzox;)-
propil/-4-metil
5, T=dimetoxi~-
~gumaring

3~/ =morfolino
-(5[?23 5-dimeto
xibenvoxl)-pro—
11/-4-metil-7,

~dimetoxi~-cuma
rina

3~/ P-N-metil-
N-3,4-dimetoxi-~
fenilisopropil)
~amino- (> =(3,4,
S~trimetoxiben-
%0xi)-propil/-4
-metil-7,8-dime
toxi-cumaring

ZT?L(N-metll-
N-alilemino)-f-
(3,4,5-trineto-

xibenzoxi)-pro- i

il/-4-metil-T,
~dimetoxi-cuma
ring

3=/ ¥~ (N-metil-
N—ntOXLpropll)-
emino- (»-(3,4,5
-trl?etoxibi;y
zoxi )=propil/-
4~metil~7,8-di~
metoxi-cumaring

0,1

0,5

0,5

0,5

0,5

+75

+48

+118

+30

464

+105

10

10

>30

55

55

>40

+27

~12

10

>20

30

30

>55

25

- 5/-15 320

>20

+6/+5 10

- 5/=22 30

$23/413 355

+11/411 2



Preparado

L.D50
&/k

raton

3~/ 1 -(N-metil-
NQéEZ;ilamino-
propil)-amino-p
~(3,4,5-trimeto
xibenzoxi)~pro-

i1/-4-metil-7,

~dimetoxi-cuma
rina

3=/ §=(N-metil-
N-3,4~dimetoxi~ .
fenetil)~amino~
R"‘( 3,4 » 5""trime—
toxibenzoxi)-
propil/=4-metil
-T7,0=dimetoxi-
~cumaring

3o/ Ju(Nometil=
xifenetil)~ami-
no=- B "(3:4’ B
trimetoxibenzoxi)
" —propil/-4-metil
~7,8~dimetoxi~cu
marina

3=/ Y= (N-metil=-
N-2, 3,4~trimeto
xifenilisopropil)
-glino=- 6 "'(314’ 5-
trimetoxibenzoxi)
-propil/-4~-metil-
7,8~dimetoxi-cumg
rina

3-/ Y ~N-metilami~
no- $-(3,4,5=tri-
metoxibenzoxi)~
propil/=4~metil-
7,8-dimetoxi~cuna
rina

j-Ov':

0}

,06

Dosifi ~Variazcidén md

cacidn xima de

ng/kg
LeVae®

la

presién de
oxigeno en
la sangre de
las venas co

ronarias
en min. -

en %

Variacidn md
xima de 1la
frecuencia
cardiaca

en % en min.

Variacidn méxi
ma de la pre-
sion sanguinea
(sistole/dias~
tole)

en % en min,

7

0,0525 0,5

0,5

0,5

0,5

+65

27

436

452

+74

580

30

90

>40

>30

-18

~10

>80

30

290

>40

-17/-217 35

+ 4/-17 10

-14/-16 >90

~11/-15 40

-10/-23 ~ >30



Preparado

LD50

&/k
reton

Dosifi, Variacidn mg
cacion xima de la’
presion de
oxilgeno.en

. mg/kg

i.v.

- 14 -

la sangre de
les venas co

ronarias

en % en min.

en %

Variscidn mg
xima de la
frecuencia
cardiaca

en min.

Variacidn méxi
ma de la pre-
sidn sanguinea
(sistole/dias-
tole)

en % en min.

3=/ V'-N-n-hu~
tiTamino- P <
(3,4,5~-trimeto
xibenzoxi)-pro
pil/=-4-metil-7,
8~dimetoxi-cumg
rina

31Z*fLN—metil~
N'fb“(3:415“
trimetoxibenzo
xi)=etilamino-
p(3,4,5-trime
toxibenzoxi)-
propil/=4-metil
=T,8=dimetoxi-
~gumarina

3=/ FN-metil-
N-P=(3,4,5-
trimetoxibenzo
xi)-etilamino-
ﬁ*(3,4,5-trimg
toxibenzoxi)—
propil/=4-n-pro
pil-7,8~dimeto-
xi-cunarinag

3f€;r;N—metil-

N- p=(3,4,5~tri
metoxibenzoxi)=
etilamino~-f (3
4 ,5-trimetoxi~

benzoxi)-~propil
“4-metil~5, T—dL
metoxi-cumarina

3=/ ’«N-metil~-

Hep(3,4,5~trd
metoxibenzoxi)=
etilamino- p -(3
y445~trimetoxi-

benzoxi )-propil/

~4-metil-5, 7-di
metoxi-cumarina

iov.s
0,085

i.p.:
21,0

i.p.:

1,0

0,5

0,5

+113

+200

341

+30

440

20

>60

20 +92

20

20

60

20

20

-12/-37 >20

415 360

- 6/=11 10

- 4/-5 >20

+1,5/=1" 3
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Preparado . D50  Dosifi Variacibén mg Veriascidn mé Variacidn méxi-
i g/kg cacién xima de la xima de la ma de la pre-
ratén mg/kg presidn de frecuencia sidén sanguinea
i.v. oxigeno en cardiaca (sistole/dias~-
' la sangre de tole)
las venas co
ronarias
en% enmnmin., en % enmin: en % en min:
3~/ ¥~(N-n-bu~
£1TN- -bidro
xietilamino)~p
~(3,4,5~trimeto i.p.:
xibenzoxi)-pro- 0,23 0,5 4238 >70 ~-13 30 ~14/-26  »70
il/-4-metil-T,
-dimetoxi-cuma
rina

3~/ y~N-metil~
N- p-hidroxi-

etil-amino-pp ~ .

(3,4,5~trimeto
xibenzoxi)-pro
pil/-4-metil~
7, B=dimetoxi-
~cumaring

3~/ ¥=N-metil-
N[5 ~hidroxi-~
etil-amino~( =
( 3.4, 5-tI‘imG‘E_g
xibenzoxi)-pro
pil/-4-metil=
- 6, T=Cimetoxi-
~gumarina

10.

i.v.:
0,18 0,5 + 92 >6O -16 260 ~12,5/=22 »>60

O
<

6 0,5 +97 >40 +3 D40 -34/-34' > 40

Para la preparacidn de tabletas y grigeas con los
derivados de cumarina, que se obtienen de acuerdo con la
presente invencidn, como componente de sustancia activa,
gse pueden mezclar estas sustancias con los excipientes
auxiliares usuales para la fabricacién'de tabletas tales
como fécula, lactosa, talco y similares. Se pueden emplear
todos los materiales para la fabricacion de tabletas y gré
geas usuales en farmacia. Para la preparacion de solucio-
nes inyectables son especialmente adecuados, por ejemplo,

los hidrocloruros de los derivacdos de la cumarina, ya que

R ¥
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éstos, en la mayoria de los casggeg AU vuaena solubilidad

en agué. Naturalmente se pueden preparar también en forna
conocida soluciones inyectables de producios no solubles en
agua, empleando simultdneamente agentes de suspensidn cono-

cidos, emulsionadores y/o facilitadores de la solucidn.

Ejemplo 1
CHy
A A\
mCHz-C}H-CHE-N 0
' \/
CH,0 A 0 ‘
1 " " 1
OCH, co

CH30 - - OCH3
t

OGH3
36,3 g (0,1 mol) de 3—(B”-morfolino-[%-hidroxi—pro~
pil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina se disuelven en 200 ce
de benceno anhidro y se agregan 10,1 g (0,1 mol) de trie-
tilamina. Se gotea ahora, bajo agitacidén y a temperatura
ambiente, en el plazo de 30 minutos, una solucidn de 23 g
(0,1 mol) de cloruro 3,4,5-trimetoxibenzoilico en 100 cc
de benceno anhidro y se agita durante 2 horas a temperatura
embiente. A continuacién se agita adn durante 5 horas bajo
reflujo y se aspira entonces en caliente del hidroclaruré
de la trietilamina precipitada. E1l filtrado se lava con
agua, solucidén acuosa sl 10 % de bicarboneto sddico y nue-
vamente con agua y se seca sobre sulfeto sédico caleinado
anhidro. Se destila entonces el @isolvente en vacio a la
trompa de agua a 50°. E1 residuo, un polvo cristalino incolo

ro, se frota con un poco de metanol y se aspira. Mediante re
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cristelizacitn en metanol se obtiene la 3-/f“~morfolino-{>-
(3,4,5-trimetoxibenzoxi)~propil/-4-metil-7,8-diretoxi-cura~
rina en forma de cristales del P.f. 163-165°,

Rendimiento: 42 g = 75,5 % de la teoria.

La 3~( j"-morfolino-p ~hidroxi-propil)=4-metil~7, 8~
dimetoxi~cumarina necesaria como procducto de partida se
puede obtener como sigue: ]

31.2 g (041 mol) de 3-()"=cloro-fd ~hidroxi-propil)-
—4-retil-7,8~dimetoxi-cumerina (obtenide segin el método
indicado en la patente britanica 1.135.907, ejemplo 2, pé-
rrafo 2) ¥ 9,5 g (0,108 moles) de morfolina se disuelven en
150 cc de clorobenceno anhidro y después de agregar 11 g de
sosa anhidra se agita durante 12 horas a 120°, Después de
enfriar se aspira de la sal comin precipitada y el filtrado
se concentra en vacio., El producto en bruto as{ obtenido se
recoge para su ulterior limpieza en éster acético, se lava
con agua y después se seca sobre pétasa. 41 introducir gas
de hidrdgeno clorado en la solucidn éster acética se preci-
pita el hidrocloruro de la 3-( J"-morfolino-(>-hidroxi-pro-
pil)-4-metil-7,8~dimetoxi-cunsrine en forms de cristales in
coloros del P.f. 200°.

Rendimiento: 31 g = 78 % de la teoria.

En forma andloga a como se he descrito en este eJjemm
plo se pueden obtener los sigulentes derivados de cumarina
bédsicamente sustituidos segin la presente invencidn:

Férmula general
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12 &
. OHy
X\~ CH, - CH - CH, - R
(B2)e "@l R
070 0
1
o
1
(R3)p
(R») - R (R,) P.f. del
2’2 3'm hidrocloru—~
o0
7,8-(0CH;) 5 ~N(CH3)~CHpCHoCN 3,4,5-(0CH;) 4 70° descompo
' ’ sicion
" ~N(CH,CH,CO0C,H5 ) " 108°
o}
" -N S . 208-211
\’/ )
0 ~N(CH. )~CH ..[I‘ l[ " 85° descompo~
3 »2 0 .sicion
" N H \ " | . 126°
N/
u ~N(CH)-CHy~ " 153°

" ~N(CH;)~CHy- "o 143°
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T ),
187 "

53
(R,) R (R,) P.f, del hi
- 2’2 3'm drocloruro
o,
7,8~(0CH,), -N-@ 3,4,5-(00H;)5 168°
N
1
C ol
CH3
—CH
" K- |2 " 118°
" —N(CHS)CHZ—[ % ] " 115°
" -N(ony)-{¥) " 118°
7,8=(0-n.C4Hg) I ", 123°
7,8-(0CH;) 5 n 2-(0-n.C,Hg), 3,4~(0CH3) 213°
" " 3,4,5—(002}{5)3 133°
" " 4-(0-n.C,Hg),3,5~(0CE3),  147°

147

ety P At ks A 3 A i A wYas it & e
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Ejemplo 2 ~ : A8 T
CH3 . |
CH30 - Ny~ CH, = CH = CHp = N(CoHg)p
CH30 - t .
770730 0
co
. t
CH30 @- OCH,
|
OCH,

18,5 g (0,053 moles) de 3—(" -dietilemino-} ~hidro-
Xi-propil)=4-metil=6, 7-dimetoxi-cumaring se disuelven en
100 cc de tolueno anhidro. Después de agregar 5,4 g (0,0535
moles) de trietilamina se gotea bajo agitacidn y a tempera-
tura ambiente una solucidn de 12,2 g (0,053 moles) de clo-
ruro 3,4,5~trimetoxibenzoflico en 50 cc de tolueno anhidro.

A continuacidn se agita durante 2 horas a temperaiura am-

biente y después ain durante 5 hores a 1QO°. Después de en-—

friar, se elabors la mezela de reaccidn como se ha indicado
en el ejemplo 1. Se obtiene as{ la 3-/y-dietilemino-p~(3,
4,5=-trimetoxibenzoxi)-propil/ —4;me’cil-6 , T=dimetoxi-cumaring
del P.£. 165-167°.

. Rendimiento 27 g = 88 £ de la teoria.

La 3-()f -dietilamino- P-hi droxi=propil)=4emetil=6, 7~
dimetoxi-cumarine necesaria como producto de partida se ‘pu_e_
de obtener como sigue:

a) 28,4 g (0,1 mol) de 3~( [ -cloro-ﬂ-hidroxi-propil)

~4-metil-6,7~dihidroxi-cumerina (obtenida por condensacion

de la K~acetil- Y -clorometil-butirolactona con 1,2,4~tri-
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acetoxibenceno. andlogo el método indicado en la patente

" briténica 1.044.608) se disuelven bajo calentamiento en 300

cc de dioxeno. Se deja enfriar a 30° y se agregen 37,8 g
(0,3 moles) de sulfato de dimetilo. A dsto se gotea, bajo
agitacidn, una solucién de 12 g (0,3 moles) de sosa causti
ca en 30 cc de agua. A continuecidn se agita la mezela de
reaccidn durante 3 horas a 25—300, se agregan nuevamente
18,9 g (0,15 moles) de sulfato de dimetilo y, bajo agitacién
se gotea una solucién de 6 g (0,15 moles) de sosa caustica
en 20 cc de agua. Después de agitar ulteriormente durante

5 horas a temperestura ambiente se diluye la mezcla de reac-—

.eidn con agua y el producto en bruto precipitado se recoge

en cloruro metilénico. Para la wlterior purificacidn se la-
va la cape cloruro metilénica con lejfa sddica y después
con agua ¥y se seca. Después de concentrar por eveporacidn
ls solucidn cloruro metilénica se obtiene asi la 3-(2',3'-
epoxipropil)-4-metil—6,7—dimetoxi;cumarina de P.f. 144-146°.
Rendimiento: 18 g = 65,2 % de la teoria.

b) 18 g (0,065 moles) de 3-(2',3'-epoxipropil)-4-me-
+11~6, 7-dimetoxi~cumarina se disuelven en 80 cc de alcohol
y Gespués de agregar 14,6 g (0,2 moles) de dietilamina se
agite en un autoclave de agitacidn durante 12 horas a 110°.
Despuds de enfriar se concentra la mezela de reaccidn por
evaporacidn en vacio. El residuo se recristaliza para su
ulterior purificacidn en éster acético. Se obtiene as{ la
3-() ~dietilamino-f -hidroxi~propil)=4-metil-6,7=dinetoxi~

-cumarina en forma de agujas incbloras del P.f, 105—1060.

Rendimiento: 18,5 g = 84 %.de la teoria.

De modo andlogo el procedimiento 1ndlcado en el

ejemplo 1, parrafo 2 y ejemplo 2_parrafo b) se pueden obte
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- mer los siguisntes productos de partida: las 3-{ § -cloro-f3-

hidroxi-propil)=6,7- ¢ bién =7,8-dimetoxi-cumarinasnecesa~
rias para su obtencidn estdn descritas en la patente britd-

nica 1.135.907 en los ejemplos 2, apartade 2 y 6, apartado

5. 3. Ia sintesis de la 3-~( X —cloro-(& ~hidroxi-propil)-4-metil
- =5, T-@imetoxi-cumerina de P.f. 125-128° se puede reslizar
en forma andloge por metilacién de la 3-(} ~cloro-f -hidro-
4 o
%i-propil)=4-metil-5, T=dihidroxi-cumarina de P.f. 247-248
con sulfato dimetilico.
10, Pérmule  general de los productos de partida co-
.rrespondientes:
Ry
2 Ny~ CH, -~ CH - CH, -~ R
(32)2 -@X 2 ! 2
07-N0 OH
(Ry)p Ry R P.f.
- )
7,8 (001{3)2 CH, ~N(CoHg) 5 82

K X | 99-101°

Nod

" o > . 1 100

" ~N(CH3)—CH2CH2N(02H5)2 © 103°
S\ '

" -N  §-CH, S 75° (dihi-
Nt

droclorurc



(Ry)5 R, R P.f.
7\
7,8~(0CH;) 5 cH X N-</ H-01 180°
n " A W-0Hp-¢/_Y)-0cH, 233°(aing
./ drc;eloru~
ro
CH30  OCH,
" " N N._CHZ_ _OCH3 261 ° (dinhi
N/ oo drocloruro)
3
CH
/N 3\ o
" n -  N-CH,-CO-NH- 159
CH,
OCH;
" " N N-CHy~CO-NH~ ~0CH, 158°
Nt
' 0CH3
" o & o 190°  (ni
Nt drocloruro
0.
n 1" - > 188
n 1 _N(02H5)2 1120
L C.H ~N(C,Hg) 190° (hidro
675 275’2 cloruro)
n " N/-M\o 0
N 124~125



Ry . R

(32)2 P.f.
7,8-(0CH C.H X ) 156° (hidro-
18- 3)2 675 cloruro)

. BV
6,7-(0CH;) 5 CHy - 0 250°
" " - o > 1360
" C.H ~N(C,He) 195° (hidro-
37 27572 cloruro)
" 0 . —I‘{/-_\O 1250
" C.He 20 135° (hidro-
675 cloruro)
L " ~N(C,Hx) 116° (hidre-
275’2 cloruro)
7\
5,7-(0CH,) CH -N 0 231° (hidrc-
’ 3’2 3 A elorurc)

En forma andloge & la descrita en los ejemplos 1 y 2
respectivameﬁte en el pdrrafo 1, se pueden obtener los ei=-
guientes compuestos segin la presente invenciédn: V

Pérmule general:

Ry
i .
- CHy - OF '~ CHy - R

~0 N0 - 0

' 00
. .
/ .
' @ (R2).n

(Ro)o



- 25 -

18 £, 0%
(Ry) (Ry) R R P.f. (hi
3m 272 1 drocloru—
ro)
: (o}
3,4,5-(0CH3)3  7,8-(0CH3)3  CH; =N(CpHg), 223-232
" " 1 ~N | 163~1 660
" u " - ) 130o
" n " ~N(CH)~CH,oCHoN (CoHe) 152-153°
3T reTh 2 dihidro-
eloruro
" " " £ \N"CHs 160° aihi
./ drocloru—
ro
7\ S . I
" u n o rx-@—m 155° dihi
N/ drocloru~
ro
7N
0 " " N N-CHo- ~OCH; 208° aini
N/ drocloru-
: ro
CH3O OCH3
" n " -X N..CH'Z.. -.-O(_'}H3 2400 dihi-
N drocloruro
OCH3
CH3
" " " - W-CHy=CO-NH-¢/ \ 161° dihi-
N/ _ drocloruro

ox ™



R .

(Ry) " (Ry) R P.f. (ni
3'm 272 1 drocloru—
pigd)
OCH
/A T3 1650 as-
3,4,5-(001{3)3 7,8-—(OCH3)3 CH3 -N N-—CHQ-CO-NH— 7\ -OCH3 hidroclg
\__/ - rUro
' ‘ OCH,
] s > 0
! " C3H7 -X 0 140
" 1 " - : > 1020
0 " n "N(CEHS)Z 1100
" 7,8-(00H;), Cgy  -N(C,Hs), 116°
w ] ] -N/—\O 1250
N/
) " 1" -l 1450 (Bg
se)
n 6,7-(0CH;),  CHy A b 214°
n (] 1t _‘O 2290
" " CiHy  -N(CoHs)y 225°
" [} n =N 0 2380
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(Ry)y : (Ro)p - Ry R P.f. (hidro-
. cloruro)
. . S
3,4,5-(0CH;)y  6,7-(0CH;); CeHly =N 120°
’ n n ~N(CzHg ), 100°
n 5,7-(0CH,)y  CH, - o0 180°
4~O0CH, 7,§-(00H3)2 " N | 230°
- /-—\ 0
3,5-(0CH,), " " - o 238
Ejenplo 3
Sty Cit3
N)- OHp = OF - Oy - X - 0K - cnz-Q- 0CH,3
OH50 /N 07N0 ? - Hy 0CH
OCH; co
CH3O—©—OCH3
]
0CH,

48,5 & (0,1 mol) de 3~/ ) '-N-metil~N-(3,4~-dimetoxife-
nil~isopropil)—amino-f5-hidroxi-propil7—4-metil—7,8—dimetoxi~
~cumarina se disuelven en 300 ecc de benceno anhidro y se agre
gan 10,1 g (0,1 mol) de trietilamina. Despuds se gotean =&

5.  ‘temperaturs ambiente, bajo agitacidén, en el plazo de 1 hora,
23 g (0,1 mol) de cloruro 3,4,5~trimetoiibenzoilico, disuelto
en 100 ¢cc de benceno anhidro. A continuacién se agita durante

rd
b
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5 horas bajo reflujo ¥ se aspira entonces en caliente del

hidrocloruro de la trietilamina precipitada. Se trabaja en-
ﬁpnces como en el sjemplo 1. Se obtiene el hidrocloruro de
la 3~/ )-N-metil-N-(3,4-dimetoxifenilisopr opil)-amino-(b -(3,
4,5~trimetoxibenzoxi)~propil/-4-metil=7,8~dimetoxi~cumarina
en cristales incoloros de P.f. 1250.

Rendimiento: 56 g = 78 % de la teoria.

la 3-/f-N-metil-N-(3,4~-dimetoxifenilisopropil)-ami-
no—{B—hidroxi-propi;7-4emetil—7,8—dimetoxi—cumarina necesa-~
ria como producto de;partida'sé puede obtener como sigue:

a) 31,2 g (0,1 mol) Ge 3-( f-cloro- p—hidroxi-propil)
~4—metilf7,8-dimetoxi-cumarina vy 18 g (0,1 mol) de 3,4-dime-
toxi-fenilisopropilemina se disuelven en 200 cc de cloroben-
ceno anhidro y después de agregar 11 g de sosa anhidra se
agita Gurante 12 horas a 120-1300. Se aspira en csliente de
lo insolublery el filtrado se concentra por evaporacidén en
vacio a la trompa de agua a 500. E1 ‘producto en bruto asi obte
tenido se recristalize en éster acético. Se obtiene la 3L -
N~(3,4—dimetoxifenil§sopropil)uamino-{5-hidroxi-propi;7l4~ma:
+4il~7,8-dimetoxi-cumerina en cristales incoloros de P.f. 112°,
Rendimiento: 42 g = 89 % de la teoria,

b) 47,1 g (0,1 mol) de 3-/jf'-N-(3,4~dimetoxifeniliso
propil)~amino-p -hidroxi-propil/~4-metil~7,8~dimetoxi-cuma~
rina se suspenden en 500 ¢c de agua y después de agregar-
13,4 g de'solucién al 40 % de formaldehido y 9 g de écido'
formico se agita bajo reflujo durante 10-12 horas. Después
de enfrisr se pone la solucién clara alcalina con potasa
(pﬁ 9) y se ‘extrae con éster acético. Ia solucidn éster acé
fiéa se lava nuevemente con agua y desﬁués de secar sobre

sulfato sodico calcinado anhidro se destila el disolvente en
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vacio & la trompa de agua a 400. ELl residuo se recristaliza
en éster acético y se obtiene la 3~/ p~N-metil-N-(3,4-dime-
toxifenilisopropil)-amino- f ~hidroxi-propil/-4-metil-7,8~di

metoxi-cumarina en cristales incoloros del P.f. 900.

5. Rendimiento: 38 g = 78 % de la teoria.

De modo andlogo al procedimiento indicado en el ejem
plo 3, pérrafos a y b se pueden obtener los siguientes pro-
ductos de partida:

Pérmula general:

Ry
7N N\~ CH, - CH - CH, - R
CE SO W
070
(Rg)p R, R P.f.
7,8-(0CHy),  CH, ~HN~CH,CH=CH, : - 90°
u L ~HN~CHyCH,CHy-0C oHs o115
" " ~EN-CH,CH,CHp~N(CoHg ) 105°
" " -HN—CHZCH2-<:::z— OCH; 129°
' OCH,4
" " ~HN~CHoCHp-(/ )~ OCH, 140°
CH50 OCH
' Q
" " -HN-CH-CHp-¢ )~ OCH, 122 .
CH3 —
CH30  OCH,
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1
OH y~N-~CH,-CE=CH,
OH 3-N~CH, CHoCH,~0CoHs

1
CHy~N~CHyCHp~ ¢/ _ } - OCHj3
: OCH3

i
OH3-N-CHpCHy~¢/ )~ OCH,

CH3O OCH3

i .
CHB—N~?H20H2- - OCH3
CH 3 v
CH30 OOHB

ocn3'
H
CH 3N~ - OCHj
OCH,

39
(Ry), R, R . P.f.
OCH3
" 7,8-(0CH CH * —HN- - OCH 219° (hidroclo
7,8 3)2 3 3 ruro)
OCH4

aceite

103° (hidroclo
rUro)

aceite

102°

aceite

acelte

70° (hidroeclo- -
ruro) descompg
sicion.

De los productos de partida arriba mencionados se

pueden obtener los sigulentes compuestos de la presente in-

vencién segin el procedimiento indicado en el ejemplo 3, pé

rrafo 1.
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Pérmula general:

Ry

Xy~ CH,- CH - CH, - R
(ngzm Ep- ¢
0770 0

t
Co
]

7
CH3O-‘\\\ —OCH3

0cH,
Lo )

7,8-(0CH, ), CHy  =N(CH;)~CHpCH=CH, 70°

" u ~N(CH3) -0, CH,CH,=0C 15 189°

" " ~N(CH, ) ~CH,CH,0H,=N (CyHl5 ) » 75°

[¢)

" " ~N(CH3)~CH20H2-<C::i» 0CH, 130
OCH,

u " ~N(CH3)—CHQCH2—<}/ \2- 0cH, 115°
| CH;0" \OCH,

" ", =N(CH;)-CH(CH,)-CHp- ¢/ \)~O0CHS; 120°

CHy0  OCH,
OCH,

" —N(CH3)~<C:EE» OCH,4 75°
‘ OCHj -

#
!
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Ejenmplo 4
OH, oy
IfjjriQil: CH, - CH - CH, - NH
CH,0- ;
TN o -
1] . ' i
0033 0o

. 72 |
CH30~ N\ AT OCH3
'

OCH3
26 g de (0,0655 molesj de 3—(J”—quetil-ﬂ;bencil-am;
no-f} -hidroxi-propil)=-4-metil-7,8~dimetoxi-cumarina se di-
svwelven én 200 cc de benceno anhidro y se agregan 10,1 g
(0,1 mol) de trietilemina. Después se gotea bajo agitaciédn,
& temperatura ambiente, una solucidn de 23 g (0,1 mol) de
cloruro 3,4,5-trimetoxibenzoilico en 80 cc de benceno anhi-
dro y se aglita ulteriormente durante 2 ﬁoras a temperatura
embiente. Después se calienta la meécla de reaceidn hasta
hervir y se agita durente 5 horas bajo reflujo. Después de
enfriar se aspira.del hidrocloruro de la trietilamina preci
piteda y el filtrado se concentra por evaporacidn en vacio.
El residuo asi obtenido se disuelve en éster acético. Para
la ulterior limpieza se lava la solucidén éster acética con
agua, solucidn acuosa al 10 % de bicarbonato sddico y des-
pués nuevamente con agua. Después de secar sobre_sulfato.sé‘
dico anhidro se concentra la solucidn éster acética por eva
poracidn en vacio y el residuo oleginoso resultante se agi-
ta con €ter absoluto. Se obtiene asi la 3-/f-N-metil-N-ben
cil—amino—ﬁ:-(3,4,S-trimetoxibenzoxi)-propi;7L4-metil-7,8—
dimetoxi-cumerine en forma de agujas incoloras de P.f. 118~

120°, Rendimiento: 25 g = 64,6 % de la teoria.



25 g (0, 0423 moles) de 3-Z:f=N-metll-N-bencil-amlno
-P-(3,4,5—tr1metox1benzox1)-propi_7L4emet11-7,8-d1metox1-
-cumarina se disuelven en 150 cc¢ de alcohol y después de
agreger la cantidad equivalente de acido clorhidrico alco-

5.  hélico se hidrogena con 3 g de paladio-cerbén al 5 % a 40°
y 2 atmdsferas de presién de hidrdgeno. Después de aproxi-
madamente 2 horas es terminada la hidrogenscidn. Se separa
por filtracidn en caliente del catalizador y el filtrado
se concentra por evaporacién en vacio. El residuo se agita

10, con éter absoluto. Después de reposar algin tiempo crista—
liza el hidrocloruro de la 3=/ ‘~metilamino-p =(3,4,5-tri-
metoxibenzoxi)~propil-/~4-metil-7,8-dimetoxi~cumarina en
forma de agujas incoloras de P.f. 166-169°.
Rendimiento: 19 g = 83,7 % de la teoria.

15, La 3-(J*-N—metil~N-bencil—amino-f&—hidroxi-propil)-4-
metil-7,8-dimetoxi—oumarina necesaria como producto de par-
tida se puede obtener como sigue: ' .

a) 31,2 g (0,1 mol) de 3-(3’—cloro-13-hidroxi-propil)

~4-metil~7,8~dimetoxi~cumarina y 21,4 g (0,2 moles) de ben-
20, cilamina se disuelven en 150 cc de clorobenceno anhidro ¥y
después de agregar 11 g de sosa anhidra se agita durante 15
horas a 120°, Después de enfriar se aspira la sal comin pre
cipitada y el filtrado se concentra por evaporacidn en va-
cfo. E1 residuo asi obtenido se disuelve en éster acético,
25. se lava con agua y la solucidn éster acética se concentra,
después de secar sobre potasa; por evaporacidén en vacio. El
E1l producto de reaccion crlstallza en forma de agujas inco-
loras de P.f, 112—114
Rendimiento: 28 g = 73 % de la teoria. .
304 b) 28 g (0,073 moles) @e 3~({ -bencilamino- (> ~hidroxi~
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" —propil)-4-metil-7,8-dimetoxi~cumarina se disuelven en una

mezcéle de 22 g de dcido fdrmico al 90 %, 25 cc de agua ¥
16,5 cc de solucidn acuosa al 40 ¢ de formaldehido y des-
pués se calienta durante 10 horas bajo agitacidén al reflu-

jo. Despuds de enfriar se pone la mezcla de reaccidn alca-

- 1ina mediante introduccidn de potasa sdélida y el aceite pre

cipitado se recoge en éster acético. Ia solucidn éster ace--
tica se lava varias veces con agua y después de secar sobre
potasa anhidre se concentra por evaporacidén en vacio. Se ob
tiene asi la 3-(3”-N»metil~N—bencil~amino~{S-hidroxi-propil)
=4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina como aceite incoloro que se
puede seguir reaccionando sin ulterior purificacidn.

Rendimiento: 26 g = 90 % de la teoria.

Ejemplo 5
CH; CH
| /I/X-GHz-CH-_CHQ-N(HA’g
CH,0-I Ik v
3 \. YA 0
]
0CH, 0o
CH3O~©—OCH3
[}
OCH,

28 g (0,058 moles) de 3—(a”-N-benéiloxicarbonil-ﬁ»n_
butilnamino—fg—hidroxi~propil)~4-metil—7,B-dimetoxi—cumariu
na se suspenden en 200 cc de tolueno énhidro y se agregan 9
g (0,09 moles) de trietilsmina. Se gotea ahora bajo a2gitaw-
cidn, a temperatura ambiente, una solucidn de 20,8 g (0,09

moles) de cloruro 3,4,5~trimetoxibenzeilico en 80 cc de to-

ety :
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" lueno enhidro. A continuacidn se agite durante 12 horas a

100° y despuds de enfrisr se leve con solucidn scuosa al

10 % de bicarbonato sédicg/con zgua. Le capa toluénica so

separa, se seca sobre potasa anhidra y después se concentra
por eveporacidn en vecio. Bl residuo oleginoso se agite ba-
jo calentemiento con éter absoluto y se sepera por filtra-

cidn de las reducidas cantidades de pertes insolubles., Des-
pués de reposer algin tiempo cristaliza la 3-/ 7 -l-bencil-

oxioarbonil-N~n—buxilamino~{3-(3,4,5—trimetoxibcnzoxi)—pro-

pil/-4~metil=T,8~cimetoxi~cumarina en forma de agujas inco-

loras de P.f. 98~-102°.

‘Rendimiento: 28 g = 71,2.% de la teoria.

28 g (0,0414 moles) de 3-/ J~N-beneiloxicarbonil-F--

_n—butil—amino~ﬁ ~(3,4,5-triretoxibenzoxi )~propil /-4 -metil~

7,8-dinetoxi-cumerina se introducen, bajo agitacidn, a tem-
peratura ambiente, en 80 g de dcido acético glacial saturz
do con &cido bromhidrico., Después de haberse disuelto la
sustencie introducida con deserrollo de amhidrido carbénico
se agita ain durante 1 hora a temperature ambiente. A conti-
nuacidén se diluye la solucidn de reaccidn clara con 5 veces
su cantidad de éter absoluto. Después de reposar algin tienm
PO se separa ¢l Lidrobromuro de la 31[3’~n—butilamino~ﬂ-—
(3,4,5~trimetoxibenzoxi ) -propil/-4~netil-7,8-dimetoxi~cuma~
rina del punto de descomposicidn 90° como polvo cristalino.
Rendiriento: 23 g = B89 % de la teoria.

La 3=-( {"-F-benciloxicarbonil-N-n-butil-emino- f ~hi-
droxi-propil)=-A~metil-7,8-dinetoxi-cumarina necesaria como
producto de partica se puede obtener como sigue:

2) 31,2 g (0,1 mol) de 3—(g”ncloro—fﬁ—hidroxi-pro-

pil)-4-metil~7,8-dimetoxi~cumarina se disuelven bajo calen

-

)
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" tamiento en 250 cc de etanql y después de agreger 40 g

(0,55 moles) de n-butilamine se agita durante 15 horas ba-
jo reflujo. bespués de enfriar se aspira el producto de
reaccidn que se ha precipitado en forme eristelina y el £il

. 4
trado se concentra por evaporscidn en vacio. De la lejia ma

. dre cristalizen después de reposar elgin tiempo nuevamente

reducidas cantidades del producto que para la ulterior lim-
pieza se recristalizen en éster acético. Se obtiene asi la
3~({" -n-butilamino- B ~hidroxi-propil)-4-metil-7,8-dimetoxi-

(o]

Rendimiento: 24 g = 69 % de la teoria.

b) Se introducen 8 g (0,081 moles) de fosgeno, bajo
agitacién y enfriando con un bafio de hielo en 50 cc de to-
lueno anhidro, Después se gotee bajo enfriamiento une so-
lucidn de 8 g (0,074 moles) de alcohol bencilico en 20 cec
de tolueno anhidro. Esta solucidn de reaccidn se agita sho-
re 1/2 hore en el bafio de hielo y después durante 2 horas a
temperatura ambisnte. Despuds de concéntrsr por evaporzeidn
en vacio se diluye el resfiduc con 20 cec de cloruro metilé-
nico y después, bajo agitacidn, a una temperatura de 5-100,
se gotea en une solucidn de 24 g (0,069 moles) de 3-(p~n-
buﬁilamino—{3~hidroxi~propil)~4~metil~7,8—dimetoxi-cumarina
¥y 7,2 ¢ (0,071 moles) de trietilamine en 180 cc de cloruro
metilénico. Después de agitar durante 12 horas & temperatu—
re ambiente se lava la solucidn de reaccidn varias veces con -
ague, se seca con sulfato sddico anhidro y después se con-
centra por evaporacidn en vacio hasta sequedad. El resicuo
se agita con un poco de éter absoluto, se aspira y se seca.
Se obtiene de esta maners la 3—(5”;N&benciloxi—carbonil—N-nm
butil-emino- b -hidroxi-propil)-4-metil-7,8-dinetoxi-curarina

-,
t
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de P.f. 109-110%, ,
Rendimlento: 28 g = 84 % de la teoria.

Ejemplo 6
CHy ' ?H3 : OCH,4
| N~ CH, - ('BH ~ CHy ~ N - CHy~CHy-00C- ~0CH;
CH30 7 N\ 20770 ? OCH;
OCHj co

- 4
CH30~ \)-oc_H-3

OCH3

38,75 g (0,1 mol) de hidrocloruro de la 3~( f ~N-me-
$11-N-p ~hidroxietil-amino-f ~hidroxi-propil)-4-wetil-7,8-
dimetoxi-cumarina se disuelven en 200 cc de cloroformo anhi
dro y se agregen 30,3 g (0,3 moles) de trietilaminz, En 1la
solucidn clara se gotea a temperatﬁra ambiente, bajo agita-
cidn, una solucién de 46 g (0,2 moles) de cloruro 3,4,5-tri-
metoxibenzoilico en 150 cc de cloroformo anhidro ¥ en el pla
zo de 1 hora. Despuds de dismimmir la reaccidn exotérmica se
agita adn durante 2 horas a 40—500. La solucidn de reaccidn
obtenida se lava primeramente varias veces con agua, después
con solucidn acuosa 2l 10 % de bicarbonato sddico y nuevamen
te con agua. Se separa shors por destilacidn el disolvente
en el vacio a la trompa de agua a 40° y el residuo, un aceite
amarillo claro, se disuelve para su ulterior purificacidn
en dcido clorhidrico acuoso diluido. Esta solucidn se extrae
con ter y se filtra hasta estar clara. Mediante adicién de
ﬁofasa hasta wnz reaccidn alcaliné (pH ) se separs el diés~

ter deseado como aceite incoloro. Se extrae con éster acético,
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le solucidn éster acética se lava varias veces con agua ¥
se seca sobre sulfato sddico caleinado anhidro. Ahora se
separa por destilacion el disolvente en vacio a la trompae

0 . . .
de ague & 40 ¥y el residuo, un aceite incoloro, se disuelve

en éter anhidro. Mediante adicidn de deido clorhidrico eté-

rico hasta la reaccidn decida 21 rojo congo se obtiene el hi

droclorurc.de la 3=/ f=N-metil-N-f —(3,4,5-trimetoxibenzoxi)
~etil-amino~- f5 (3,4, 5-trimetoxibenzoxi)-propil/-4-metil-7,8~
dimetoxi-cumarina como cristales incoloros del P.f. 118° ba-
jo descomposicidn. '

Rendimiento: 63 g = 81 % de la teoria.

E1l hidrocloruro de la 3-(3" —N-me‘til—N-ﬂ—hidroxietil—
—amino—@f-hidroxi-propil)-4—metil~7,B-dimetoxi-cumarina en-
pleada como producto de partida en el ejemplo 6 del P.f. 98-
102° se obtiene mediante reaccidn de 3-(} ~cloro-f -hidroxi-
~propil)~4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina con N-metil-etanolami
ne segin el procedimiento indicado en el ejemplo 1, parrefo
2. ' '

En forma znaloga se obtuvieron los siguientes produc-
tos de partida: .

Pormula general:

Ry

(Rp)p m Ciiy = (H - Chp - R
07 ™0 OH



1
(Ry), Ry R P.f,
7,8-(0CH,),, ol ~N(CH)~CH,0H,C0H,0H 65° (Base)
" " -N(C4H9)-CH20H20H oleaginoso
. " =N/ CH(CH3) p_7~CH ,0H,O0H 161° (hidroclo-
' . TUro)
" . " -N(CH2—06H5)—CH2CH20H oleaginoso
. 0
"o 0l ZN(CH4)~CH,CH,0H 131 (hidroclo-
3 3 22 rUro)
o CgHs L 86°
6,7-(0CH;) o CH . 120° (Base)
u G H " 156° (hidroclo-
675 ruro)
5,7~(00H;) H n | 87° (Base)

En formz endloga a la descrita en el ejemplo 6, se
pueden obtener también los derivados correspondientes a la
siguiente férmula general:

Pérmula general:

Ry R OCH,
’ '
(R _“{E::Ifhflg CHy ~ 0K - CHy = X = AmO-vO~<::i§~OCH3
oMo 0 0CH,
o |
t
cHBO-(::)—ocg3
!

‘OCH3
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(R2)2 R4 R' A P.f. o sea punto
de descomposicion
(hidrocloruro)
. )
T, 8-—(0Cd3)2 CH3 CH3 -CH2—CH2—-CH2— 125
Z o 0, T ~CHy~CH,,- 77°
J CH(0H3), u 165°
" tf CH2_06H5 ‘" 1050
- " 0
n C6H5 i " 7 ' 1350
- B ' " ' Y
6,7-_-(0\,}13)2 CH, : o 125
t 06H5 " . 1t . 1300
o
5,7~(.OCII3)2 CH, " " 114
Ejemplo 7
CH3
t
\—CHQ-CH»OHZ--N N-CHz-CHZ-C'H
' NV
CH3O 0 0 0]
! 1
OCH3 ?0
CH 3'O—- © -0CH 3
L]
OCH

3
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47,8 g (0,1 mol) de 3-{}”-4-17@-(etoxicarboniloxi)~
etil7lpiperazinq[TL7—ﬂ'-hidroxi—propilA} ~4-metil~7,8~dime
toxi—cumariﬁa se disuelven en 200 cc de cloroformo anhidro
y se agregan 10,1 g (0,1 mol) de trietilamina. Ahora se go

5. tea a temperatura ambiente, bajo agitacién, una solueidn
de 23 g (0,1 mol) de cloruro 3,4,5-trimetoxibenzoilico en
100 ¢c de cloroformo anhidro y en el plazo de 1 hora. Des-
pués de terminar la reaccidn exotérmica se agita afin duran-
te 2 horas a 40-500 ¥ se elabora como arriba. Se obtiene la
10. 3-{}”-4-[7ﬁ -(etoxicarboniloxi)-etil/-piperacino/i_/- ~(3,
.4,5-trimetoxibenzoxi)~propil} ~4-metil-T7,8-dimetoxi~cumari-
ne en cristales incoloxes de P.f. 88-90°.
Rendimiento: 55 g = 82 % de la teoria.
67, 2 g (0,1 mol) de }~{]~ —4-[3@-(etoxicarboniloxi)
15. ~etﬁL7—piperazino[ﬁ;7L{5—(3,4,5—trimetoxibenzoxi)—propil} -
4~metil-7,8~dimetoxi~cumerina se agitan en 100 cc de acido
clorhidrico acuoso al 10 % duranté 4 horas a 70-800, Después -
de enfriar ée pone la solucidn clara alcaline con potasa ¥y
se extrae el aceite incoloro precipitddo con éster acético.
20, Después de secar sobre sulfato sddico calcinado anhidro se
concentra por evaporacién en vacio a la trompa de agua =
400 y el res{iduo, un aceite incoloro, se disuelve en éter
anhidro. Mediente adicién de deido olorhidrico etérico has-
‘ta que la reaccidn sea deido al rojo congo se obtiene el di
25, hidrocloruro de la 3-[?}’-4—((3—hidroxietil)~piperazianT;7
~ (3~(3,4,5-trimetoxibenzoxi)~propil/=-4-metil~7,8~dimetoxi-
~cumarina en cristales incoloros del P.f. 1550 (descomposi-
cidn). _
Rendimiento: 45 g = 67 % de la teorfa. _
30. La 3~ {]”~4-Zﬁ@»(etoxicarboniloxi)-cti;7lpiperazino[ﬁ7
T
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-{’J-—hidroxi—propil] ~4-metil-7,8-dimetoxi-~cumarine nece
saria como producto de partida se puede obtener como si-
gue? ) |

40,6 g (0,1 mol) de 3~/ y-4-( p-hidroxietil)-pipe
razino/T_7- b -hidroxi-propil7/-4-metil-7, 8-dimetoxi-cuna~
rina (obtenida segin el procedimiento indicado en la pa-
tente briténica 1.135.907, ejemplo 2, parrafo 2 y 3) -se
disuélven en 200 cc de cloroformo arhidro y se agregan
10,1 g (0,1 mol) de trietilamina. Ahora se gotea a tempe
ratura ambiente una soluci‘éﬁ de 10,8 g (0,1 mol) ds clo-

roforniato de etilo en 100 ce dé cloroformo anhidro en el

‘plazo de 1 hora. Se agita a continuacidén durante 5 lNoras

& temperatura ambiente. Después se lava la solucidn de

‘reaceidn varias veces con agua, solucidn acuosa al 10 %

de bicarbonato sbédico y nuevamente-con azua. Después de
secar sobre sulfato sddico calcinado anhidro se separes el
disolvente por destilacion al vacio a la trompa de agua
g 40°. E1 resiguo se recristaliza en alcohol isopropilico
y se obtiene la 3= { Y'~4~/ p-ctoxicarboniloxi)-etil/-pi-
peracinoﬁ]—-ﬁ -hidroxi—propil} ~4-metil-7 : 8-dimetoxi~cu~
nmarina en cristales incoloros del P.f. 118 .
Rendimiento: 40 g = 83,5 % de la teoria,

Empleando segin las prescripciones del pédrrefo -2
de este ejemplo como producto de partida en lugar la 3-‘-{3"
~4=/P-(etoxicarboniloxi)~etil/-piperazino/T_/-P -(3,4,5=-
trimetoxibenzoxi)~-propil } ~4-metil-7,8~dimetoxi~cumerina
la 3~ {’K"-(I‘I—butil-l\l-(b' ~atoxicarboniloxi-etilaming)-f3 ~(3,

4,s—trimetoxibenzoxi)—propil} ~4-metil=T, 8-dimetoxi~ouan

" rina se obtiene después de la saponificacidn la 3—{}{" - { T

'bu‘ail—,N-{"f-hi droxietil-emind)-p ~(3,4,5-trimetoxibenzoxi )=
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-prOpil} ~4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina cuyo hidroeloruro
tiene un punto de fusidn de 162°,

En forma correspondiente se obtiene, partiendo de
la 3-zfyh(N-metil—N-(B-hiﬁroxietil—amino)-(B-hidroxipro-
pil7-4-metil~7,8-dimetoxi-cumarine, a través de la 3~/ J'-
(N-metil—N—f3~etoxicarboniloxi-etil—amino)—!3—hidroxipro-
pil/-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarine y la 3-/f’~(N-metil-K-
f-etoxicarboniloxi-etilamino)- (b ~(3,4,5~trinetoxibenzoxi)-
propil/-4-metil-T7,8-dimetoxi-cumarina después de saponifi-
car el grupo protector, como se ha deserito en el spartado
2 de este ejemplo la 3<[§”—N-metil—ﬁ;{S-hiéroxietil—amino-(3
-(3,4,5-triretoxibenzoxi)-propil/~4-metil~T,8~dimetoxi~cu~
merina, cuyo hidrocloruro en forme de cristales incoloros
tiene un punto de descomposicidn de 700. En forma andlogs
se puede obtener también el correspondiente 6,7-dimetoxi-
~isémero. E1 hidrocloruro de ésta 3-/7~N-metil-N-p -hidro
xietil-amino- > -(3,4,5~trimetoxibenzoxi)~propil/-4-metil-
6,7-dimetoii—cumarina tiene un punto de descomposicidn de
116°,

~N QO T A~

Descrita suficlentsmente la naturaleza del invento,
asi como le manera de realizarlo en la prictica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica~
das, son suscepiibles de modificaciones de detalle en cuan
to no alteren su principio fundamental. Tembién se hace
constar que el invento corresponde a unz Solicitud de Pa-

tente, presentada en Alemania, con fecha 19 de enero de

1968, bajo el numero P 16 68 877.0, acogiéndose por lo tan

to a los beneficios que conceden los Convenios Internzciona

les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe~
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rido invento, y por lo que se solicita Patente de Inven-
cidn por 20 afios en Espafia, sqbre: "PROCEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE DERIVADOS DE CUMARINA BASICANENTE SUSTITUI-
DOSY; caracterizéndose por lo siguiente:

18,- "Procedimiento para la obtencidn de deri&ados

de cumarina bésicamente sustituidos”, de formula general:

R

v 1 .

07 ™0 o.
1
Cco
i l

(Ry)y

en la que R significa un resto enlazado a través de un &ig
mo de nitrdgeno de una amina alifética, cicloalifédtica,
aralifdtica, aromdtica o de una base de nitroégeno heteroci
clica de 5 0 6 miembros libre de radicales aciloxi, R1 8-
gquilo, arilo de bajo peso molecular, R, radicales alcoxi
que pueden estar en le posicién 5,7, 6,7 6 7,8, R, aleoxi,
m las cifras 1, 2 6 3, caracterizadc porque los derivados
cumarinicos de férmula general

Ry

0 Y0 OH

en la que R' significa un resto enlazado a través de un
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&tomo de nitrdgeno de wuna amina alifitica, cicloalifdtica,
aralifdtica, aromdética o de una base de nitrdgenc de 5 6 6
miembros libre de radicales hidroxi se a¢ila con un écido

alcoxibenzbico de férmule general

HOOC--@

0 bién un derivado funcional de la misma, en caso dado en

(By)y

presencia de un agente aceptor de dcido, y en caso dado
los grupos protectores fdacilmente disociables contenidos
en el resto R' en atomos de oxfgeno o nitrdgeno se diso-
cian por hidrogenacidn o saponificacién.

22,. "Procedimiento para la obtencidn de derivados
de cumarinea bésicamente sustituidos", tal y como queda sus

tancialmente descrito en la presente liemoria.
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