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PATENTE DE INVENCION

Ref: 2832/1 .

"Procedimiento para la obtención de derivados 

de cumarina básicamente sustituidos".

CASSELLA FARBWERKE KAIimJR AKTIENGESELLSCHAFT, enti- 

dad alemana, residente en 6000 Frankfurt (Kain)-Fe­
chenheim, Alemania.

La presente invención se refiere a la obten­
ción de nuevos derivados farmacológicamente valiosos, 
básicamente sustituidos de la cumarina de fórmula ge­

neral

Mod. 6! 5



en. la que R significa un resto enlazado a través ¿e un 
átomo de nitrógeno de una amina alifática, oicloalifática, 

aralifática, aromática o de una base de nitrógeno heterocí 
clica áe 5 o 6 miembros libres de radicales aciloxi, al 

5. quilo o arilo de bajo peso molecular, Rg radicales alcoxi 
que pueden estar en la posición 5,7, 6,7 ó 7,8, R^ alcoxi, 

m.las cifras 1, 2 ó 3*
El resto enlazado a través de un átomo de nitróge­

no de una amina R puede derivarse en la serie alifática de 

10. las mono- y diaminas, tales como alquilaminas, dialquilami 
ñas, alquenilaminas, alquilendiaminas, hidroxialquilaminas, 

alooxialquilaminas y aciloxialquilaminas.

Tales aminas son, por ejemplo:
Metilamina, etilamina, propilamina, butilamina, di- 

15. metilamina, dietilamina, alilmetilamina, N,N-dietil-N'-mo- 
til-etilendiamina, N ,N-dietil-N'-metilprcpilendiamina, N-me 
tiletanolamina, N-metil-propanolamina, N-isopropiletanola- 

mina, N-butiletanolamina, N-benciletanolamina, pudiendo es­
tar los grupos hidroxi de las hidroxialquilaminas anterior 

mente indicadas esterificadas con un ácido carboxílico. Co­
mo ácidos carbexilíeos pueden citarse, por ejemplo, el áci--

20.



5.

10.

1$.

20.

. .

do fórmico, el ácido acético, el semiéster del ácido carbó 
nico y los ácidos alcoxibenzóicos.

Aminas de la serie aralifática pueden ser, por ejem
pío:

las fenilalquil-alquilaminas, tal como la bencil-me 

tilamina, 3}4-dimetoxifenetil-metilar^ina, 2,3,4-trimetoxi- 
fenetil-metilamina, 3,4-dimetoxifenilisopropil-metilamina,
2,3!4-trimetoxifenilisopropil-metilranina.

Como aminas aromáticas pueden citarse, por ejemplo:

N-metilanilina, N-metil-p-anisidina, N-metil-3,4-<^, 
metoxianilina, N-metil-3,4,5-trimetoxianilina, N-metil-p- 

cloroanilina.
Como bases de nitrógeno heterocíclicas libres de ra 

dicales aciloxi pueden citarse, por ejemplo las bases de 
nitrógeno heterocíolicas de 5 y 6 miembros tales como pi- 
rrolidina, morfolina, piperidina, N-metilpiperazina, N-(^- 
hidroxietil)-piperazina, N-(y-hidroxipropil)-piperazina,

N-(p-cíorofenil)-pipérazina, N-(2,3,4-trimetoxibencil)-pi- 
perazina, N-(3,4-dimetoxibencil)-piperazina, N-(2,6-dime- 
tilfenilcarbamoilmetil)-pipérazina, N-(3,4 ,5-trimetoxife- 
nilcarbamoilmetil)-piperazina.

Los derivados de la cumarina según la invención, se 

obtienen si los derivados de cumarina de fórmula general

(II)



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

átomo' de nitrógeno de una amina alifática, cicloalifática, 

aralifática, aromática o de una base de nitrógeno de 5 o 6 
miembros libre de radicales hidroxi se acila con un ácido 

alcoxibenzóico de fórmula general

HOOC-^/
(R^)m

(III)

o bien un derivado funcional- del mismo en caso dado en 
presencia de un aceptor de ácido,-y en caso dado los gru­

pos protectores fácilmente disociables contenido en el 

resto R' en los átomos de oxígeno o de nitrógeno se diso­

cian por hidrogenación o saponificación.
Las 3- ̂  -amino- ,6 -hidroxi-propil-cumarinas necesa­

rias como productos de partida para este procedimiento se 
pueden obtener por reacción de las aminas correspondientes 
con las 3- X"-halógeno--hidroxi-propil-cumarinas o bien 

las correspondientes 3-(2 ',3 '-epoxipropil)-cumarinas según 
procedimientos conocidos, por ejemplo, análogo a las ense­

ñanzas de la patente británica 1.067.626 y la patente bri­

tánica 1.135*907. También en el caso de emplearse aminas 
primarias como productos de partida se desarrolla la sus­
titución del átomo de halógeno de las 3- ¡^-halógeno- 3̂-hi­

droxi-propil-cumarinas por el resto amino sorprendentemen­
te con buenos rendimientos y sin reacciones secundarias 

perturbadoras.'Mediante ulterior alquilación, se puede sus 
tituir el átomo de hidrógeno de un grupo amino secundario 

én caso dado existente por restos de alquilo o bien aral-



quilo .
En el caso áe emplearse productos de partida en los 

cuales el resto enlazado a través del átomo de nitrógeno 

de la amina R' contiene un radical hidroxialquilo, se for­

man al emplear 2 moles de ácido alcoxibenzóico o bien un 
derivado funcional del mismo, los correspondientes diéste- 

res.

La obtención de tales derivados de cumarina según 
la presente invención, en los cuales el resto R está enla­
zado a través del átomo de nitrógeno de un radical amino . 
secundario, se puede proceder también partiendo de un de­

rivado de cumarina de fórmula general II en el que el ra­
dical amino secundario ulterior contenga un grupo protec­
tor fácilmente disociable. Se obtiene así después de la 
acilaoión del radical hidroxilo secundario con un ácido 
alcoxibenzóico o bien el derivado funcional y ulterior di­

sociación del grupo protector que está en el átomo de ni­

trógeno los ásteres secundarios del ácido alcoxibensóico 
según la presente invención de la cumarina de la fórmula 

general I de arriba que aún contiene un radical amino se­
cundario en la molécula. Como grupos protectores fácilmen­
te disociables en el sentido de arriba son adecuados, por 

ejemplo el resto bencil- y el resto benciloxicarbonilo.
Para la obtención de los derivados de cumarina se­

gún la presente invención que aún contienen un radical hi­

droxilo primario, libre, en el resto amino R se recomienda 

una esterificación por etapas bloqueándose primeramente el 

radical hidroxilo primario con un resto acilo fácilmente 

disociable, como grupo protector, reaccionando.después, se 
gún la invención, el radical hidroxilo secundario aún li­



bre con un ácido alcoxibenzoioo o bien un derivado funcio­
nal del mismo y finalmente disociando de nuevo el resto 

acílico fácilmente disociáble en el radical hidroxilo pri­

mario.
Como restos alquilos de bajo peso molecular R^ y 

como restos alooxi Rg o bien R^ pueden citarse aquellos 

que contienen de 1 a 4 átomos de carbono.
Los derivados segán la presente invención de la cu 

marina son valiosos medicamentos; poseen, por ejemplo, un 

efecto específico dilatador de los vasos coronarios y son, 
a éste respecto, superiores a los productos de ésta clase 

conocidos. Sus sales son sustancias incoloras, cristalinas, 

fácilmente solubles en agua.
El estudio farmacológico del efecto dilatador de los 

vasos de la coronaria se realizó a base de la variación de 
la presión de oxígeno en la sangre de las venas coronarias 
en el perro, según el método de T/.K.A. Schaper y colabora­
dores (véase W.K.A. SCHAPER, R. XHCNKBUX y J.M. BOGAARD 
"Ober die Kontinuierliche Messung des Sauerstoff drucks im 

venösen Coronarblut" (Sobre la medición continua de la pre­
sión de oxígeno en la sangre de las venas coronarias) (Nau- 

nyn-Schmiedeberg's Arch. exp.Path. u. Pharmak. 245. 383-389 
(1963). Los animales narcotizados, de respiración espontá­

nea, recibieron los preparados de investigación aplicados 

en forma intravenosa. En esta disposición de ensayo produce 
una dilatación de las arterias de la coronaria, provocada 

por la sustancia a investigar, y por lo tanto el aumento del 
flujo coronario que esto implica, un aumento de la presión 
del oxígeno en la sangre de las venas coronarias. La medi­
ción de la presión del oxígeno se efectuó polarográficamente



con un electrodo de platino según Gleichmann-Lübbers (véa­

se U. GLEICHMANN y D.W. LUBBBERS "Die Messung des Sauers­

toffdruckes* in Gasen und Flüssigkeiten mit der Platin-Elek 

trode unter besonderer Berücksichtigung der Messung im 

5. Blut" (La medición de la presión de oxígeno en gases y lí­

quidos con el electrodo de platino teniendo en considera­
ción especial la medición en la sangre) Pflügers Arch. 271, 

431-455 (i960) ). La frecuencia cardiaca se determinó elec 
trónicamente, en forma continua, de los máximos sistólicos 

10. de la presión sanguínea arterial. La presión sanguínea ar­

terial se midió en forma conocida con el electromanómetro 
"Statham-strain-gauge" en la arteria femoral.

En la tabla a continuación se han resumido los re­
sultados de las investigaciones farmacológicas realizadas. 

15. Los preparados se comprobaron cada vez en forma de sus di-

hidrocloruros.
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Preparado LD50 Dosifi Variación má Variación ma 
g/kg cacióñ -xima de la xima de la" 
ratón mg/kg presión de frecuencia

i.v. oxígeno en cardiaca
la sangre de 
las venas co 
roñarías
en % en min. en % en min.

Variación máxi 
ma de la pre­
sión sanguínea 
(sistole/dias- 
tole)

en % en min.

3-/*f-morf olino
-^-(3,4,5-tri-
metoxibenzoxi)- i.v.:
propil7-4-metil 0,14
-7,o-*Simetoxi-
-cumarina
3-ZÍ-(N-metil- 
N-^-cianetil- 
amino)- 6-(3,4, 5-trimetoxiben- 
zoxi)-propil7-4 
-metil-7,8-dime 
tóxi-cumarina "*
3-/Y-N,N-bis- 
(^-etoxicarbo- 
niletil)-amino 
- &-(3,4,5-tri 
metoxibenzoxij- 
propid7-4-metil 
-7,8-dimetoxi- 
-cumarina

3**ZT **í í omorf oli 
no- /5-(3,4,5-tri 
metoxibenzoxi)- 
propi37-4-metil-
7.8- dimetoxi-cu- 
mar ina
3- /T-(N-metil-N- 
furfurilamino ) -í̂ - 
(3,4,5-trimetoxi- i.v.: 
benzoxi)-propil7- 0,145
4- metil-7,8-dime- 
toxi-cumarina

3- / T  -piperidino- 
f^-f3,4,5-trimet oxi 
benzoxi)-propil/-4- metil-7,8-dime- i.v.:
t oxi-cumarina 0,042
3-Z? -(N-metil-N- 
biciclo-/?. 2 .J7 - 
hept-2-ilmetil- 
amino)-^ -(3,4,5- ^ ^ . 
trimetoxibenzoxi) n*1 i * 
-propi3j7-4-metil- '
7.8- dimetoxi-cuma 
riña

0,5 4127 >50 -21

0,5 4182 >60 - 9

0,5 4 74 30 -10

0,5 4 78 >35 - 5

0,5 4135 >10 - 8

0,5 4 89 30

0,5 4113 25

50 -27/-41 50

>60 - 8/-14 >60

>30 - 5/4 7 >30

>35 -17/-28 20

>15 -40/-38 >10

>30 - -Q/ -2 5  2

>25 -14/-17 . 20



Preparado LD50 Dosifi 
g/tĉ  c ación
ratón mg/kg

i.v.

Variación má 
xiiaa de la 
presión de 
oxígeno en 
la sangre de 
las venas co 
roñarías "* 
en % en min.

Variación má 
-xima de la 
frecuencia 
cardiaca

en % en min.

Variación máxi' 
ma de la pre­
sión sanguínea 
(Sistole/dias- 
tole)

en % en min.

3-/T-(N-metil- 
N-biciclo/2.2. 
j7-hept-2-en-6- 
ilmetilardro)-^ i.v.: 
-(3,4,5-trimeto 0,13 
xibenzoxi)-pro-
pil7-4-metil-7,8-dimetoxi-cuma
riña

3-/f-(N-metil- 
N-(1-e t ily ip eri 
dina-3-il)-emi- 
no- ̂ -(3.4,5- 
trímeto?.ibeuzo- i.v.: 
xi)-propil7-4- 0,024 
metil-7^8-dime- 
toxi-cumarina

3-/1/-(K-metil- 
N-ciclopropil- 
amino)-^ - ( 3 , 4 , 5-trimetoxiben- i.v.: 
zoxi)-propil7-4 0,06 
-metil-7 ,6-¿ime^ 
toxi-cumarina

3**ZT'- (K-met il-
N-tetrahi ¿rofur 
furilamino)-^- i.p.: 
(3,4,5-trimeto- 0,35 
xibenzoxi)-pro-
pil7-4-metil-7,8-
dime t ox i-cumari- 
na
3-7J¡f4-(N-metil-
N-ciclokexilami
no)-^-(3,4,5-
trimetoxioenzo-
xi)-propil7-4-
metil-7,8-dime-
toxi-c^narina

0,5 4-61 >35 - 8

0,5 4 32 >25 4 27

0,5 4 36 40 4 12

0,5 4108 >45 - 7

0,5 4 73 >110 -28

>35 4 0/-5 5

>25 -15/-8 >25

>20 - 6/-16 20

45 -30/-35 >45

>110  - 18/-50  >110
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Preparado LD50 Dosifi 
cacióñratón m g / ^
i.V,

Variación má xima de la** presión de 
oxígeno en 
la sangre de 
las venas co 
roñarías

Variación má xima de la "* frecuencia 
cardiaca

Variación náxi- ma de la pre­sión sanguínea
(sietole/dias-
tole)

en % en min. en % en min. e n %  en min.
3-/T-morfolino- 
^-(3,4,5-t rime t_o 
xibenzoxi )-pro- i.p.: 
pií7-4-metil-7,8 >1 g 
-di-n-butoxi-cu- 
marina

0^5 450 >30 - 6 20 - 8/-19 30

3- /y-morfolino-
^-f2-n-bu*uOxi-3,4- dimetoxibenzo- 
xi )-propil7*-4-me 
til-7,8-di met oxi . 
-cumarina

0,5 453 >30 4 7 >30 414/4 7 >30

3-7V-mcrfolino- 
g-í3,4,5-trieto- 
xibensoxi)"-pro- 
pil/-4-metií-7,8 
-dimet oxi-cumarina 0,5 468 >100 -24 >100 -107-10 >100
3-/lf-morfolino- 
^-Y4-n-but.oxi-3.5- 
dimetoxibenzoxi)- 
propil/-4-Detil- 7,8-dimetoxi-cu- 
marina

0,5 497 >80 410 80 ^ 2/-13 60

3-/l^-dietilami- 
no-^-(3,4,5-tri 
metoxibensoxi)- i.v.: 
propiiy-4-metil- 0,026 7,8-dimetoxi-cu- 
marina

0,5 470 40 4 7 40 -17/-29 20

3-¿7y-pirrolidi- 
no-^< -(3!4,5-tri 
metoxibenzoxi)-" 
propii7 -4-Bietil- 7,8-dime t oxi-cu- 
marina

0,5 459 20 412 10 -21/-25 > 20-

3-¿lT-(N-3,4-di- 
metoxibencil-pi- 
peracino)-.^ -(3, 4 ,5-trimetoxiben 
z oxi)-pr op il/-4- 
meti-l-7,8-dimeto 
xi-cumarina

0,5 460 >25 -20 >25 -57/-66 >25



Preparado
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L M O  Dosifi 
g/K^ caoióñ
ratón m g A g

i.v.

Variación má 
xima de la*" 
presión de 
oxígeno en 
la sangre de 
las venas co 
roñarías 
en % en min.

Variación má 
xima de la 
frecuencia 
cardiaca

en % en min.

Variación máxi­
ma de la pre­
sión sanguínea 
(sistole/dias- 
tole)

en % en min.

3-¿T-ÍN-(2,6- 
dimetilanili do 
carb onilmetilj 
-piperacino} - 
&-(3,4,5-trime 
toxibenzoxi)- i.v.: 
propi3j7-4-me- >0 ,4  
til-7,8-dimeto 
xi-cumarina

3"¿fr**iHorfoli- . 
no - P -(3,4,5- 
trámetoxibenzo 
xi)-propil7-4- i.v.: 
n-propil-7,8- 0,22 
dime t oxi-cama­
rina
3- X^-dietil- 
amino- P -(3,4 , 5-trimetoxiben 
zoxi)-propil/^ i.v.:
4- n-propil-7,8 0,05 
-dimetoxi-cuma 
riña
3- /"jT-dietil- 
amino-& -(3,4,
5 -  trimetoxiben 
zoxi)-propil7H
4- fenil-7,8-di 
metoxi-cumarina

3-/*y -morfolino 
- p-(3,4,5-tri- 
metoxibenzoxi)- i.v.: 
propilJ7-4-metil 0,18  - 6 ,7-dimetoxi- 
-cumarina

3-/"^-morfolino 
- P-(3,4,5-tri- 
metoxibenzoxi)- i.v.: 
propil7-4-fenil >0,4 
-6,7-dimetoxi- 
cumarina

0 ,5 436 >20 4 0

0,5 4120 >50 -14

0,5 435 >65 4 6

0,5 455 30 416

0,1 4112 10 432

1 ,0 480 10 - 8

4 0

20 - 4/-11 >50

>65 -25/-23 >65

>40 4 0

5 -  7 >20

>20  - 11/-10  >20
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Preparado LD50 Dosifi Variación má
g/k^ oacion xima de la
ratón mg/kg presión de

i.v. oxígeno en
la sangre de 
las venas co 
roñarías "* 
en % en min.

Variación má Variación maxi-
xima de la ma de la pre-
frecuenoia sión sanguínea
cardiaca (sístole/días-

tole )

en % en min. en % en min.

3- /Y-dietil- 
amino- i^-(3,4, 5-trimetoxiben i.p.: 
zoxi)-propil7^ 0 ,64- fenil-6,7-di 
metoxi-cumarina

3-/V-morf olino
- ¡6 -(3,4,5-tri- 
metoxibenzoxi)- 
propil/-4-metil 
-5,7-dimetoxi- 
-cnmarin'a
3-/*y-morf olino
- -(3,5-dimeto 
xibenzoxi)-pro-
iì/-4-met il-7, i.v.: 
-dimetoxi-cuma 0,16 

rina
3-/"^-N-metil- 
N-3!4-dime t oxi- 
fenili s opropil) 
-amino- ̂ -(3,4,5- tr ime t oxib en- 
zoxi ) -pronil/-4 
-metil-7,8-dime 
toxi-cumarina

3-/"r-(N-metil- 
N-alilamino )-î - 
(3,4,5-trimeto- 
xibenzoxi)-pro- i.v.: 
i2/-4-metiì-7, 0,015 
-dime t oxi-cuma 

rina

3- /l^(N-metil- 
N-et oxipr op il)- 
amino- ̂ -(3,4 ,5  
-trimetoxiben- 
zoxi)-propil/-
4- metil-7,8-di- 
metoxi-cumarina

1 ,0 475 10 -11

0,1 448 10 427

0,5 4118 >30 - 5

0,5 430 >55 -10

0,5 464 >55 -15

0,5 4105 >40 -12

10 - 5/-15 >20

>20 -13 >20

>30 4 6/4 5 10

30 - 5/-22 30

>55 423/413 >55

25 411/411 2
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Preparado LD50
g/kg
ratón

Dosifi Variaoión má Variación má
cacion xima de la 
mg/kg presión de
i.v.* oxígeno en

la sangre de 
las venas co 
roñarías 
e n %  enmin.

xima de la
frecuencia
cardiaca

en % en min.

Variación máxi 
ma de la pre-* 
sión sanguínea 
(sistole/dias- 
tole)

e n %  enmin.

3-/l^-(N-metil- 
N-dietilamino- 
propil)-amino-^ 
-(3,4,5-trimeto i.v.: 
xibenzoxi)-pro- 0,0525 0,5 
pil7-4-metil-7 , 
8-dimetoxi-cuma 
riña **
3-/lí^-(N-metil-
N-3,4-dimetoxi-.
fenetil)-amino-
^-(3,4,5-trime-
toxibenzoxi)- 0,5
propil7-4-metil
-7,8-dimetoxi-
-cumarina

3-/T-(N-metil-
N-2,3,4-trimeto
xifenetil)-ami-
no-^-(3,4,5- ^
trimetoxibenzoxi) 0,5
-propiÍ/-4-metil
-7,8-dimetoxi-cu
marina

3-/Y-(N-metil-
N-2,3,4-trimeto
xifenilisopropll)
-amino-<3 -(3,4,5- 
trimetoxibenzoxi) 0,5
-propil7-4-metil-
7.8- dimetoxi-cuma
riña *

3-/l^-N-metilami- 
no- p-(3,4,5-tri- 
metoxibenzoxi)- i.v.: 
propi3y-4-metil- 0,067 0,57.8- dimetoxi-cuma 
riña

465 ^80 -18 >80 -17/-27 35

427 30 - 9 30 4 4/-17 10

436 90 -15 >90 -14/-16 >90

452 >40 -10 >40 -11/-15 >40

474 >30 - 3 2 -10/-23 >30



Preparado LD50 Dosifi 
g/k^ cación 
ratón mg/kg 

i.v.

Variación má 
xima de la *** 
presión de 
oxígeno ..en 
la sangre de 
las venas co 
roñarías 
en % en min.

Variación má 
xima de la 
frecuencia 
cardiaca

en % en min.

Variación máxi 
ma de la pre­
sión sanguínea 
(sistole/dias- 
tole)

en % en min.

3-/1"-N-n-bu- 
tilaminó- P - 
(3,4,5-trimeto 
xibenzoxi)-pr^ 
pil7-4-metil-7, 
8-dimetoxi-cuma 
riña "*
3-./**yiN-metil- 
N-^-(3,4,5- 
trimetoxibenz^ 
xi)-etilamino- i.v.: 
^-(3,4,5-trime 0,095 
t oxibenzoxi)-"" 
propil7-4-metil 
-7,8-dimetoxi- 
-cumarina

-/l*^-N-metil' 
-l"-(3,4,5

trimetoxibenz^
xi)-etilamÍno-
^-(3,4,5-trime
toxibenüoxi)-"
propil/-4-n-pro
pil-7,8-dimeto-
xi-cumarina

1,0

0,5

0,5

3"/lf**N-metil- 
N- p-(3,4,5-tri 
metoxibenzoxi)- 
etilamino-^-(3 i.p.:
4,5-tr ime toxi- >1^0 0,5
benzoxi) -propi27 
-4-metil-ó,7-di 
metoxi-cumarina
3-/1"-N-metil- 
N-(^-(3,4,5-tri 
metoxibenzoxi)- 
etilamino-^ - (3  
,4,5-trimetoxi- i.p.: 
benzoxi)-propil7>1,0 0,5 
-4-metil-5,7-di 
met oxi-cumarina

4113 20 -39

4200 >60 - 9

441 20 492

430 20 - 5

440 20 - 2

5 -12/-37 >20

60 415 >60

20 - 6/-11 10

20 - 4/- $ >20

5 41,5/-1 3
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Preparado LD50 Dosifi 
g A ^  cacióñ 
ratón mg/kg 

i.v.

Variación má 
xima de la *" 
presión de 
oxígeno en 
la sangre de 
las venas co 
roñarías 
en % en min.

1 8 R:
Variación má 
xima de la 
frecuencia 
cardiaca

en % en min;

-y
Variación máxi­
ma de la pre­
sión sanguínea 
(sistole/dias- 
tole)

en % en min:

3-/lTL(N-n-bu- 
til-N-^ -hidro 
xietilamino)-^ 
-(3^4)5*-trimeto i.p.: 
xibenzoxi)-pro- 0,23 0 ,5
pi37-4-metil-7,8-dimetoxi-cuma
riña

3-/lT^-N-metil- 
N- P-hidroxi- 
et i l - a m i n o - ^ - 
(3,4 ,5-trimeto i.v.: 
xibenzoxi)-pro 0,18 0 ,5
pil7-4-metil-** 7 ,8-dimetoxi- 
-cumarina

3-/l^-N-metil- 
N-p-hidroxi- 
etil-amino-^ - 
(3:4,5-trimeto i.v. 
xibenzoxi)-pro 0,16 
piiy-4-metil- 6,7-dimetoxi- 
-cumarina

0,5

4238 >70

4 92 <>60

497 >40

-13 30 -14/-26 >70

-16 >60 -l2 ,5 /-22 >60

4 3 >40 -34A34 >40

Para la preparación de tabletas y grageas con los 
derivados de cumarina, que se obtienen de acuerdo con la 

presente invención, como componente de sustancia activa,
se pueden mezclar estas sustancias con los excipientes 

5. auxiliares usuales para la fabricación de tabletas tales

como fácula, lactosa, talco y similares. Se pueden emplear 
todos los materiales para la fabricación de tabletas y grá 

geas usuales en farmacia. Para la preparación de solucio­
nes inyectables son especialmente adecuados, por ejemplo, 

10. los hidrocloruros de los derivados de la cumarina, ya que

<*



10 .

15.

20.

tte ouena solubilidadéstos, en la mayoría de los c&so^^&'*u< 

en agua. Naturalmente se pueden preparar también en forma 

conocida soluciones inyectables de productos no solubles en 

agua, empleando simultáneamente agentes de suspensión cono­
cidos, emulsionadores y/o facilitadores de la solución. 

Ejemplo 1
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36,3 g (0,1 mol) de 3-(^-morfolino-/3-hidroxi-pro- 
pil)-4-metil-7,8-dime t oxi-cumar ina se disuelven en 200 cc 
de benceno anhidro y se agregan 10,1 g (0,1 mol) de trie- 
tilamina. Se gotea ahora, bajo agitación y a temperatura 

ambiente, en el plazo de 30 minutos, una solución de 23 g 
(0,1 mol) de cloruro 3)4 ,5-trimetoxibenzoílico en 100 cc 
de benceno anhidro y se agita durante 2 horas a temperatura 
ambiente. A continuación- se agita aún durante 5 horas bajo 
reflujo y se aspira entonces en caliente del hidrocloruro 
de la trietilamina precipitada. El filtrado se lava con 
agua, solución acuosa al 10 % de bicarbonato sódico y nue­
vamente con agua y se seca sobre sulfato sódico calcinado 
anhidro. Se destila entonces el disolvente en vacío a la 

trompa de agua a 50°. El residuo, un polvo cristalino incolo 

ro, se frota con un poco de metanol y se aspira. Hedíante re
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5.

10.

15.

20.

25.

t S 5 K  W
cristalización en metanol se obtiene la 3-¿Q^-morf olino- 
(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propi27-4-metil-7,8-áimetoxi-cuma- 
riña en forma de cristales del F.f. 163-165°.
Rendimiento: 42 g = 75,5 % de la teoría.

La 3-( ̂ -morfolino-¡3-hidroxi-propil)-4-metil-7,8- 
dimetoxl-cumarlna necesaria como producto de partida se 
puede obtener como sigue:

31.2 g (0,1 mol) de 3-(]T*c-*-°r°**^*iiidroxi-propil)- 
-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina (obtenida según el método 

indicado en la patente británica 1.135.907, ejemplo 2, pá­
rrafo 2) y 9 ,5 g (0 ,1C8 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 común precipitada y el filtrado 

se concentra en vacío. El producto en bruto así obtenido se 
recoge para su ulterior limpieza en áster acético, se lava 

con agua y después se seca sobre potasa. Al introducir gas 

de hidrógeno clorado en la solución áster acética se preci­

pita el hidrocloruro de la 3-(r*^orfolino-^-hidroxi-pro- 
pil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina en forma de cristales in 
coloros del P.f. 200°.

Rendimiento: 31 g = 78 % de la teoría.

En forma análoga a como se ha descrito en este ejem­
plo se pueden obtener los siguientes derivados de cumarina 
básicamente sustituidos según la presente invención:

Fórmula general



18
18

^2^2 R P.f. del 
hi dr o cloru­
ro

7,8-(0CH^)2 -N(CH^)-CHgCH2CN 3,4,5-(OCH^)^

-N(CH2CH2C00C-2H^)2 "

70° descomp_o
S1C10R

108'

208-211

-N(CH^)-CH2-!^ j) 85° des comp o-
-sicion

126'

-N (CHj -CHp-
^ CH2

153'

-N(CHJ-CH2- , / t ^  
-3 " CHp] 143



^ 2^2

-  19

R (Rß)jn
,3T 39

P.f. áelhi 
árocloruro

CHj
7,8-(OCH^)2

- e
3,4,5-(OCH^)^

0COU3

C2H5

« ^ C H p  
- N - C H  ¡

-^CHg.
« 118°

« - -N(CH^)CH2-^H^ M 115°

H -N(CHj-/ïf\ 
\_/

H 118°

7,8-(0-n.C^Hg)g -N 0 a. 123°

7,8-(OCH^)2 <t 2-(0-n.C^Hg),3,4-(OCH^)2 213°

tt « 3,4,5-(OC2^)^ 133°

H H 4-(0-n.C^Hg),3,5-(0CH^)2 147°



Ejemplo 2

OCH^

18,5 g (0,053 moles) de 3-(^-dietilamino-^-hidro- 
xi-propil)-4-metil-6,7-dimetoxi-cumarina se disuelven en 

100 cc de tolueno anhidro. Después de agregar 5,4 g (0,0535 
moles) de trietilamina se gotea bajo agitación y a tempera­

tura ambiente una solución de 12,2 g (0,053 moles) de clo­
ruro 3,4,5-trimetoxibenzoílico en 50 cc de tolueno anhidro.
A continuación se agita durante 2 horas a temperatura am­
biente y después aún durante 5 horas a 100°. Después de en­

friar, se elabora la mezcla de reacción como se ha indicado 

en el ejemplo 1. Se obtiene así la 3-/"f-dietilamino-(3-(3) 
4 ,5-trimetoxibenzoxi)-propil7-4-metil-6,7-dimetoxi-cumarina 
del P.f. 165-167°.
Rendimiento 27 g = 88 % de la teoría.

La 3-(f -dietilamino- ̂ -hidroxi-propil)-4-metil-6,7- 
dimetoxi-oumarina necesaria como producto de partida se púa 
de obtener como sigue:

a) 28,4 g (0,1 mol) de 3-(f-cloro-^-hidroxi-propil) 
-4-metil-6,7-dihidroxi-cumarina (obtenida por condensación 
de la o(-acetil- ̂ -clorometil-butirolactona con 1,2 ,4-tri-



10.

15.

20.

25.

30.

acetoxibenceno.análogo al método indicado en la patente 
británica 1.044.608) se disuelven bajo calentamiento en 300 
cc de dioxano. Se deja enfriar a 30° y se agregan 37,8 g 
(0,3 moles) de sulfato de dimetilo. A ésto se gotea, bajo 

agitación, una solución de 12 g (0 ,3 moles) de sosa cáusti 
ca en 30 co de agua. A continuación se agita la mezcla de 

reacción durante 3 horas a 25-30°, se agregan nuevamente 
18,9 g (0,15 moles) de sulfato de dimetilo y, bajo agitación 
se gotea una solución de 6 g (0,15 moles) de sosa cáustica 
en 20 cc de agua. Después de agitar ulteriormente durante 

5 horas a temperatura ambiente se diluye la mezcla de reac­
ción con agua y el producto en bruto precipitado se recoge 

en cloruro metilénico. Para la ulterior purificación se la­
va la capa cloruro metilénica con lejía sódica y después 

con agua y se seca. Después de concentrar por evaporación 

la solución cloruro metilénica se obtiene así la 3-(2',3'- 
epoxipropil)-4-metil-6,7-dimetoxi-cumarina de P.f. 144-146°. 
Rendimiento: 18 g = 65,2 % de la teoría.

b) 18 g (0,065 moles) de 3-(2 ',3 '-epoxipropil)-4-me- 
til-6,7-dimetoxi-cumarina se disuelven en 80 cc de alcohol 
y después de agregar 14,6 g (0 ,2 moles) de dietilamina se 

agita en un autoclave de agitación durante 12 horas a 110°. 
Después de enfriar se concentra la mezcla de reacción por 
evaporación en vacío. El residuo se recristaliza para su 
ulterior purificación en áster acético. Se obtiene así la 

3-(^ -dietilamino-^ -hidroxi-propil)-4-metil-6,7-dimetoxi- 
-cumarina en forma de agujas incoloras del P.f. 105-106°. 

Rendimiento: 18,5 g = 84 %.de la teoría.
De modo análogo al procedimiento indicado en el 

ejemplo 1, párrafo 2 y ejemplo 2 ,párrafo b) se pueden obte
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ner los siguientes productos de partida: las 3-( y-cloro-(3- 
hidroxi-propil)-6,7- 6 bien -7,8-dimetoxi-cumarinasnecesa­
rias para su obtención están descritas en la patente britá­

nica 1.135.907 en los ejemplos 2, apartado 2 y 6, apartado 
5* 3. La síntesis de la 3-( -cloro- 3̂ -hidroxi-propil)-4-metil

-5,7-dimetoxi-cumarina de P.f. 125-128° se puede realizar

en forma análoga por metilación de la 3-(^ -cloro-^-hidro- 
' . oxi-propil)-4-metil-5,7-dihidroxi-cumarina de P.f. 247-248

con sulfato dimetílico.

' Fórmula general de los productos de partida co- 
.rrespondientes:

^ 2^2 R P.f.

7,8-(00Ĥ )g -N( 03X5)2 82°

H -if 
\ ____

99-101°

M
- O 110°

n t! -N(CĤ )-CHgCHgN(CgĤ )g 103°

" 't -N N-CH, 75° (dihi- 
droclorurc!



- ^ 2^2

7,8-(0CHj)2

w

t!

M

t)

<!

H

!!

0

tt

R1 R

23.-

T3,f .

^ 3

M

C3H7

CgH5

H

180°

-if^N-CHp- -OCH 
W  ^ \ r /

CH3O OCH3

233°(dihi
drooloru-
ro)

26l°(dihi
drocloruroj

159°

158

-N^l) 190° (hi
V-V drocloruroy

0
' 188

112°

-N(CpHjp 190° (hidro¿ ¿ cloruro)

/^A 
-N 0
\-y 124-125°

f



p.f.
48
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Ri * R

7,8-(0CH^2 <3 156° (hidro­
ol orur o)

6,7-(0CH^)2 CU, -N 0
w

250°

M )t 136°

!! -^(0 2 ^ ) 2 195° (hidro- 
cloruro)

M n -N 0 125°

H - N ^ O
w

135° (hidro­
ol orur o)

H -NfCgl^ 116° (hidrc- 
cloruro)

5,7-(0CH^)2 ^ 3
/ \ - N ^ O 231° (hidrc- 

cloruro)

En forma análoga a la descrita en los ejemplos 1 y 2 
respectivamente en el párrafo 1, se pueden obtener los si­
guientes compuestos según la presente invención:

' Formula general:



- 2 5  -
1 8  EI. ^ 3

(Rß)m (R2)2 R^ R P.f. (hi 
drocloru­
ro)

3,4,5-(OCHß)ß 7,8-(OCHß)ß CHß -N(OgĤ ), 229-232°

tt M <!
\ ____

163-166°

H « )!
- O

130°

t) H W -N(CHß)-CH2CH2N(C2Ĥ 2 - 152-153°
dihidro-
cloruro

H M !< -N^lî-CHi 160° dihi 
drooloru- 
ro

M « <! 155° dihi 
drocloru- 
ro

« tt -N^1^-CH2- -OCHß 208° dihi 
drocloru- 
ro

CH30 0CH3

240° dihi- 
árooloruro

161° dihi- 
drocloruro
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(R.L (R?)? Ri R ' P.f. ( M
-3*" ^ ^ T droclcru-

,5-(0CH^)^ 7,8-(OCHj)^ OH,
W  ^ \ z /  -3

^ OCH^

165° di- 
hi&roclo 
ruro

a a C,Hy -N 0
w

140°

a t) M
- o

102°

a a M -N(OgH,)g 110°

a 7,8-(0CH^)2 CgH5 116°

a tt a / \ - . 
-N 0 
\-/

125°

a H a
- O

145° (Ba 
se)

a 6,7-(OCH^2 OH,
* * o ^

214°

- O
229

-N(CgH^)2 225



(33)3.

3.4.5- (OOH^)

t)

!!

4-OCH^

3.5- (OCHj)2

(R2)2 R1 R P.f. (hidro' 
cloruro)

6,7-(OCH^)2 °6"5 -N ^ 120°

M n **̂ (0 2 ^ ) 2 100°

5,7-(0CH^)g CH^ -N 0 180°

7,8-(0CH^)g W ^ A  -N 0 
\-V

230°

M M -if*^o
\-V

238°

Ejemplo 3

CH^ CH

°CHj

CH - CHg 
CH^

- 00113 
OCH^

48,5 g (0,1 mol) áe 3-/*^-N-metil-N-(3,4-dimetoxife- 

nil-isopropil)-amino-^ -hidroxl-propil/'-4-metil-7,8-di3:etoxi- 
-cumarina se disuelven en 300 cc de benceno anhidro y se agre 

gan 10,1 g (0,1 mol) de trietilamina. Después se gotean a 

temperatura ambiente, bajo agitación, en el plazo de 1 hora, 
23 g (0,1 mol) de cloruro 3,4 ,5-trimetoxibenzoílico, disuelto 

en 100 cc de benceno anhidro. A continuación se agita durante



5 horas bajo reflujo y se aspira entonces en caliente del 
hidrocloruro de la trietilamina precipitada. Se trabaja en­

tonces como en el ejemplo 1. Se obtiene ei hidrocloruro de 

la 3-/"/"-N-metil-N-(3*4-dimetoxifenilisopropil)-amino-^-(3,
4,5-trimetoxibenzoxi )-propi3j7-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina 
en cristales incoloros de P.f. 125 .

Rendimiento: 56 g = 78 % de la teoría.
La 3-/*^-N-me t il-N- (3,4-dimetoxifenilis opropil) -ami- 

no- (3 -hidroxi-propil7-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina necesa­
ria como producto de partida se puede obtener como sigue:

a) 31,2 g (0,1 mol) de 3-( -cloro-j3-hidroxi-propil) 
-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina y 18 g (0,1 mol) de 3,4-dime- 
toxi-fenilisopropilamina se disuelven en 200 cc de cloroben- 
ceno anhidro y después de agregar 11 g de sosa anhidra se 
agita durante 12 horas a 120-130°. Se aspira en caliente de 
lo insoluble y el filtrado se concentra por evaporación en 

vacío a la trompa de agua a 50 . El producto en bruto asi obte 
tenido se recristaliza en éster acético. Se obtiene la 3-/^- 

N-(3,4-dimetoxifenilisopropil)-amino-^-hidroxi-propi]y-4-me- 
til-7,8-dimetoxi-cumarina en cristales incoloros de P.f. 112°. 
Rendimiento: 42 g = 89 % de la teoría.

b) 47,1 g (0,1 mol) de 3-¿^*-N-(3,4-dinietoxifeniliso 

propil) -amino- ̂  -hidroxi-propil/-4-metil-7,8-dimetoxi-cuma- 
rina se suspenden en 500 cc de agua y después de agregar 
13,4 g de solución al 40 % de formaldehido y 9 g de ácido 
fórmico se agita bajo reflujo durante 10-12 horas. Después 
de enfriar se pone la solución clara alcalina con potasa 

(pH 9) y se extrae con éster acético. La solución éster acé 

tica se lava nuevamente con agua y después de secar sobre 

sulfato sódico calcinado anhidro se destila el disolvente en



vacio a la trompa dé agua a 40°. El residuo se recristaliza 
en áster acético y se obtiene la 3-Z^"N*Retil-N-(3!4-dime- 
toxifenilisopropil)-amino-^ -hidroxi-propiiJ7-4-metil-7,8-di 

metoxi-cumarina en cristales incoloros del P.f. 90°.

5. Rendimiento: 38 g = 78 % de la teoría.
De modo análogo al procedimiento indicado en el ejem 

pío 3? párrafos a y b se pueden obtener los siguientes pro­
ductos de partida:

Fórmula general:
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(^2^2 R

(Re)2'2 R P.f.

(OCH^)g ^ 3 -HN-CHgCMíg 90

!t t! -HN-CHgCHgCHg-OCgH^ 115

H -HN-CH2CH2CH2- N ( )g 105

t! H -HN-CHgCHg-^A- OCH3 129
OCH-

-HN-CHgCHg-^fA- OCH^ 

CHy) ^OCH^

140

-HN-CH-CHg-^^- OCH^ 
CH3

CH3O OCH^

o
122 .



(Rg ̂ 2

7,8-(0CH^)

u

n

X

X

X

X

R<

^ 3

X

X

X

CH^-Ñ-CHg-CH^CHg

P.f.

219° (hidroclo 
ruro)

aceite

CHy-N-CHpCHpCHp-OCpHs ' 103° (hidroclo
' ruro) ***

CH^-N-CHgCH2=CH2-N(CgH^)g aceite

X

X

X

X

CH^-Ñ-CHgCH2- . OCHj 
OCH^

102°

CH^-N-CHgCHg-- OCĤ  

CH^O OCH^

a,ceite

aceite

70° (hidroclo- - 
ruro) des compro 
sición.

De los productos de partida arriba mencionados se 

pueden obtener los siguientes compuestos de la presente in­

vención según el procedimiento indicado en el ejemplo 3, pá 
rrafo 1. '

r
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Formula general:

OCH^

(Rp)2^2 R. R P.f.

7,8-(OCH^)2 CH^ -N(CH^)-CH2CH=CH2

" " -N(CHj)-CH2CH2CH2-0CgH^

" " -N(CH^)-CHgCH2CH2-N(C2H^)2

189°

o
130

115'

CH^O OOH^

120'

OCH3
-N(CH3) - / ^ A -  OCH^ 

OCR3
75

(hidroclo-
ruro)



Ejemplo 4

CHi t -3
CHg - CH - CHg

CH^O-

tNH
t
O

OCH^ CO

CH^O- - OOH^

OCH3

26 g de (0,0655 moles) de 3-(j^-N-metil-N-bencil-ami 
no-^-hidroxi-propil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina se di­

suelven en 200 cc de benceno anhidro y se agregan 10,1 g 
(0,1 mol) de trietilamina. Después se gotea bajo agitación, 

a temperatura ambiente, una solución de 23 g (0,1 mol) de 
cloruro 3,4 ,5-trimetoxibenzoílico en 80 cc de benceno anhi­
dro y se agita ulteriormente durante 2 horas a temperatura 
ambiente.. Después se calienta la mezcla de reacción hasta 

hervir y se agita durante 5 horas bajo reflujo. Después de 
enfriar se aspira del hidrocloruro de la trietilamina preci 
pitada y el filtrado se concentra por evaporación en vacío. 
El residuo asi obtenido se disuelve en éster acético. Para 
la ulterior limpieza se lava la solución éster acética con 
agua, solución acuosa al 10 % de bicarbonato sódico y des­
pués nuevamente con agua. Después de secar sobre sulfato só 

dico anhidro se concentra la solución éster acética por eva 

poración en vacío y el residuo oleginoso resultante se agi­
ta con éter absoluto. Se obtiene así la 3-/^"-N-metil-N-ben 

oil-amino-^ -(3)4,5-trimetoxibenzoxi)-propi3j7-4-metil-7,8- 
dimetoxi-cumarina en forma de agujas incoloras de P.f. 118- 

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



25 g (0,0423 moles) de 3-Zy^-N-metil-N-bencil-amino 
- -(3,4 ,5-trimetoxibenzoxi) -propil/-4-metil-7,8-dimetoxi- 
-cumarina se disuelven en 150 cc de alcohol y después de 
agregar la cantidad equivalente de ácido clorhídrico alco­

hólico se hidrogena con 3 g de paladio-carbón al 5 % a 40° 
y 2 atmósferas de presión de hidrógeno. Después de aproxi­

madamente 2 horas es terminada la hidrogenación. Se separa 

por filtración en caliente del catalizador y el filtrado 
se concentra por evaporación en vacío. El residuo se agita 

oon éter absoluto. Después de reposar algún tiempo crista­

liza el hidrocloruro de la 3-/7 --metilamino-^-(3,4,5-tri- 
metoxibenzoxi)-propil^7-4-metil-7 ,8-dimetoxi-cumarina en 
forma de agujas incoloras de P.f. 166-169°.
Rendimiento: 19 g = 83,7 % de la teoría.

La 3-(^-N-metil-N-bencil-amino-^ -hidroxi-propil)-4- 
metil-7,8-dlmetoxi-cumarina necesaria como producto de par­
tida se puede obtener como sigue:

a) 31,2 g (0,1 mol) de 3-(¡j"-cloro-j3-hidroxi-propil)
-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina y 21,4 g (0 ,2 moles) de ben-
cilamina se disuelven en 150 cc de clorobenceno anhidro y
después de agregar 11 g de sosa anhidra se agita durante 15 

O * ,horas a 120 . Después de enfriar.se aspira la sal común pre 
cipitada y el filtrado se ooncentra por evaporación en va­

cío. El residuo así obtenido se disuelve en éster acético, 
se lava con agua y la soluoión éster acética se concentra, 
después de secar sobre potasa, por evaporación en vacío. El

El producto de reacción cristaliza en forma de agujas inco-
o

loras de P.f. 112-114 . .
Rendimiento: 28 g = 73 % de la teoría.

b) 28 g (0,073 moles) de 3-(<^-bencilamino-^-hidroxi



-propil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina se disuelven en una 

mezcla de 22 g de ácido fórmico al 90 %, 25 ce de agua y 

16,5 ce de solución acuosa al 40 % de formaldehido y des­
pués se calienta durante 10 horas bajo agitación al reflu­

jo. Después de enfriar se pone la mezcla de reacción alca­
lina mediante introducción de potasa sólida y el aceite pre 

oipitado sé recoge en éster acético. La solución éster acé­
tica se lava varias veces con agua y después de secar sobre 

potasa anhidra se concentra por evaporación en vacío. Se ob 

tiene así la 3-( ̂ -N-metil-N-bencil-amino-^-hidroxi-propil) 
-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina como aceite incoloro que se 
puede seguir reaccionando sin ulterior purificación. 

Rendimiento: 26 g = 90 % de la teoría.
Ejemplo 5

CH„ - N /C4H9

CH^O- t-OCH.

\H

OCH-

28 g (0,058 moles) de 3-(^-N-benciloxicarbonil-H-n- 
butil-amino- ̂0 -hi droxi-propil)-4-metil-7,8-dimet oxi-cumari­
na se suspenden en 200 cc de tolueno anhidro y se agregan 9 
g (0,09 moles) de trietilamina. Se gotea ahora bajo agita­

ción, a temperatura ambiente, una solución de 20,8 g (0,09 
moles) de cloruro 3,4,5-trimetoxibenzoílico en 80 cc de to-
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lueno anhidro. A continuación se agita durante 12 horas a 
100° y después de enfriar se lava con solución acuosa al 

10 % de bicarbonato sódico/con agua. La capa toluénica se 

separa, se seca sobre potasa anhidra y después se concentra 

por evaporación en vacío. El residuo oleginoso se agita ba­
jo calentamiento con éter absoluto y se separa por filtra­

ción de las reducidas cantidades de partes insolubles. Des­
pués de reposar algún tiempo cristaliza la 3-/*¿T-X-bencil- 
oxicarbonil-N-n-butilamino-^ -(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-pro- 

pii7-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina en forma de agujas inco­
loras de P.f. 98-102°.
Rendimiento: 28 g =  71,2.% de la teoría.

28 g (0,0414 moles) de 3-¿/"¡%-N-benci 1 oxicarboni 1-N- 
n-butil-amino-^ -(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propil7-4-mátil- 

7,8-dimetoxi-cumarina se introducen, bajo agitación, a tem­
peratura ambiente, en 80 g de ácido acético glacial satura 
do con ácido bromhídrico. Después de haberse dicuelto la 

sustancia introducida con desarrollo de anhídrido carbónico 
se agita aún durante 1 hora a temperatura ambiente. A conti­

nuación se diluye la solución de reacción clara con 5 veces 
su cantidad de éter absoluto. Después de reposar algún tiem 

po se separa el hidrobromuro de la 3-/^-n-butilamino-^ - 

(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propi2j7-4-metil-7,8-¿imetoxi-cuma- 
rina del punto de descomposición 90° como polvo cristalino. 

Rendimiento: 23 g = 89 % de la teoría.
La 3-( -K-benciloxicarbonil-N-n-butil-amino- (3-hi- 

droxi-propil)-4-metil-7,8-dÍK¿toxi-cumarina necesaria como 
producto de partida se puede obtener como sigue:

a) 31,2 g (0,1 mol) de 3-(f-cloro-^-hidroxi-pro- 

pil)-4-metil-7^8-dimetoxi-cumarina se disuelven bajo calen30.
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' t amiento en 250 co de etanol y después de agregar 4-0 g 

(0,55 moles) de n-but ilamina se agita durante 15 horas ba­

jo reflujo. Después de enfriar se aspira el producto de 
reacción que se ha precipitado en forma cristalina y el fil 

trado se concentra por evaporación en vacío. De la lejía ma 
. dre cristalizan después de reposar algún tiempo nuevamente 

reducida,s cantidades del producto que para la ulterior lim­
pieza se recristalizan en áster acético. Se obtiene así la

3-( y" -n-butilamino-^-hidroxi-propil)-4-metil-7,8-¿imetoxi-
o-cumarina de P.f. 130 .

Rendimiento: 24 g = 69 % de la teoría.
b) Se introducen 8 g (0,081 moles) de fosgeno, bajo 

agitación y enfriando con ún baño de hielo en 50 cc de to­

lueno anhidro, Después se gotea bajo enfriamiento una so­
lución de 8 g (0,074 moles) de alcohol bencílico en 20 cc 
de tolueno anhidro. Esta solución de reacción se agita aho­

ra 1/2 hora en el baño de hielo y después durante 2 horas a 
temperatura ambiénte. Después de concentrar por evaporación 
en vacío se diluye el residuo con 20 cc de cloruro metilé- 
nico y después, bajo agitación, a una temperatura de 5-10°, 
se gotea en una solución de 24 g (0,069 moles) de 3-(^-n- 

butilamino-^-hi droxi-propil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina 
y 7,2 g (0,071 moles) de trietilamina en 180 co de cloruro 

metilénico. Después de agitar durante 12-horas a temperatu­

ra ambiente se lava la solución de reacción varias veces con 

agua, se seca con sulfato sódico anhidro y después se con­

centra por evaporación en vacío hasta sequedad. El residuo 
se agita con un poco de éter absoluto, se aspira y se seca. 

Se obtiene de esta manera la 3-(^-N-benciloxi-carbonil-N-n- 

butil-smino-p -hidroxi-propil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina*

f

-  36 -



Rendimiento: 28 g = 84 % de la teoría. 

Ejemplo 6

o ^ o  o
CH^ - CH -  CHg -  N

OCH^

OCH^ CO

OCH^

38,75 g (0,1 mol) de hidrocloruro de la 3-(f-N-me- 
til-N-^ -hidroxietil-amino-j3 -hidroxi-propil)-4-metil-7,8- 
dimetoxi-cumarina se disuelven en 200 cc de cloroformo anhi 

dro y se agregan 30,3 g (0,3 moles) de trietilamina. En la 
solución clara se gotea a temperatura ambiente, bajo agita­

ción, una solución de 46 g (0,2 moles) de cloruro 3,4,5-tri- 

metoxibenzoílico en 150 cc de cloroformo anhidro y en el pía 

zo de 1 hora. Después de disminuir la reacción exotérmica se 
agita aún durante 2 horas a 40-50°. La solución de reacción 
obtenida se lava primeramente varias veces con agua, después 
con solución acuosa al 10 % de bicarbonato sódico y nuevamen 
te con agua. Se separa ahora por destilación el disolvente 

en el vacio a la trompa de agua a 40° y el residuo, un aceite 
amarillo claro, se disuelve para su ulterior purificación 

en ácido clorhídrico acuoso diluido. Esta solución se extrae 
con éter y s'e filtra hasta estar clara. Mediante adición de 

potasa hasta una reacción alcalina (pH 9) se separe, el diés- 

ter deseado como aceite incoloro. Se extrae con áster acético,
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la solución, áster acética se lava varias veces con agua y 
se seca sobre sulfato sódico calcinado anhidro. Ahora se 

separa por destilación el disolvente en vacío a la trompa 
de agua a 40° y el residuo, un aceite incoloro, se disuelve 

5. en éter anhidro. Mediante adición de ácido clorhídrico etè­

rico hasta la reacción àcida al rojo congo se obtiene el hi 
drocloruro.de la 3-/^-N-metil-N-^<-(3,4,5-trimetoxibenzoxi ) 

-etil-amino- -(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propil7-4-metil-7,8- 
dimetoxi-cumarina como cristales incoloros del P.f. 118° ba- 

10. jo descomposición.
Rendimiento: 63 g - 81 % de la teoría.

El hidrocloruro de la 3-(^-N-metil-N- 3̂-hidroxietil- 
-amino- ̂  -hi droxi-pr opil)-4-me til-7,8-dimetoxi-cumarina em­

pleada como producto de partida en el ejemplo 6 del P.f. 98- 

15. 102° se obtiene mediante reacción de 3-(-cloro-^-hidroxi-

-propil)-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina con N-metil-etanolami 
na según el procedimiento indicado en el ejemplo 1, párrafo 
2 .

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

Fórmula general:

(1̂ )2 CHr CH -  CHg -  R 

OH0 ^ 0
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^2^2 R . j R P.f.

7,8-(0CH^)g -N(CH^)-CH2CH2CH20H 65° (Base)

-N(C^Hg)-CH2CH20H oleaginoso

" . n -N/*CHÍCHj^y-CHgCHgOH 161° (hidroclo- 
ruro)

!) M -N(CHg-CgH^)-CH2CH2OH oleaginoso

!! 131 (hidroclo- 
ruro)

0 CgH^ H 86°

6,7-(0CH^)2 CH^ tt 120° (Base)

H !! 156° (hidroclo- 
ruro)

5,7-(OCH^)2 CH^ !! 87° (Base)

En forma análoga a la descrita en el ejemplo 6, se 

pueden obtener también los derivados correspondientes a la 

siguiente fórmula general:
Fórmula general:



- 4 0 -

R' A P.f. 0 sea punto 
óe descomposición 
(hidrocloruro)

7,8-(OCH^')2 CH^ ^ 3 -CHg-CHg-CHg- 125°

tt -CHg-CHg- yyO

n CH(CH^)2 tt 165°

t! tt CHg-CgH^ tt 105°

tt
^ 3

tt 118°

M C6H5 tt 135°

6,7-(001^) 2 ^ 3 '! * ' tt 125°

tt
36^5

tt tt 130°

5,7-(OCH^)2 ^ 3 n !! 114°

EI empio 7
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47,8 g (0,1 mol) de 3-^)"-4-/^-(etoxicarboniloxi)- 

etlTy-piperazlno/iy-^ -hidroxi-propil j -4-metil-7,8-dime 

toxi-cumarina 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 agitación, una solución 

de 23 g (0^1 mol) de cloruro 3,4,5-trimetoxibenzoílico en 
100 cc de cloroformo anhidro y en el plazo de 1 hora. Des­

pués de terminar la reacción exotérmica se agita aún duran­
te 2 horas a 40-50° y se elabora como arriba. Se obtiene la

3 -  ^  **4-/"*/3 -(etoxicarboniloxi)-etil7-piperacino/IJ7-^-(3,
.4,5-trimetoxibenzoxi)-propilj -4-metil-7,8-dimetoxi-cumari-
na en cristales incoloros de P.f. 88-90°.

Rendimiento: 55 g = 82 % de la teoría.
67, 2 g (0,1 mol) de 3-^**^*"^l3^^^°^°^Loniloxi) 

-etiiJ7-piperazino/TJ7-^-(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propilj -

4- metil-7,8-d.imetoxi-cumarina se agitan en 100 cc de ácido 
clorhídrico acuoso al 10 % durante 4 horas a 70-80°. Después 
de enfriar se pone la solución clara alcalina con potasa y 
se extrae el aceite incoloro precipitado con áster acético.

20. Después de secar sobre sulfato sódico calcinado anhidro se
concentra por evaporación en vacío a la trompa de agua a

o , ,
40 y el residuo, un aceite incoloro, se disuelve en eter
anhidro. Mediante adición de ácido clorhídrico etérico has­
ta que la reacción sea ácido al rojo congo se obtiene el di 

25. hidrocloruro de la 3-/^"-4-((3-hidroxietil)-piperazino/í'_7 

- 3,4,5-trimetoxibenzoxi)-propi2j7-4-metil-7,8-dimetoxi-
-cumarina en cristales incoloros del P.f. 155° (descomposi­

ción).

Rendimiento: 45 g = 67 % de la teoría.

La 3-  ̂y-4-/^-(etoxicarboniloxi)-otil7-PÍperazino/l730.



-^-hidroxi-propil j -4-metil-7,8-dimet oxi-cumarina nece 
saria como producto de partid se puede obtener como si­
gue:

40,6 g (0,1 mol) de 3-/*Y"-4-( (3-hidr oxi e t il) -pipe

razino/i/7- ̂  -hidroxi-propil7-4-metil-7,8-dimetoxi-cwna- 
rina (.obtenida según el procedimiento indicado en la pa­

tente británica 1.135.907, ejemplo 2, párrafo 2 y 3) se 

disuelven en 200 cc de cloroformo anhidro y se agregan 
10,1 g (0,1 mol) de trietilamina. Ahora se gotea a tempe 
ratura ambiente una solución de 10,8 g (0,1 mol) de clo- 

roformiato de etilo en 100 cc dé cloroformo anhidro en el 
plazo de 1 hora. Se agita a continuación durante 5 horas 
a temperatura ambiente. Después se lava la solución de 
reacción varias veces con agua, solución acuosa ai 10 % 

de bicarbonato sódico y nuevamente-con agua. Después de 
secar sobre sulfato sódico calcinado anhidro se separa el 
disolvente por destilación al vacío a la trompa de agua 
a 40^. 31 residuo se recristaliza en alcohol isopropílico 

y se obtiene la 3- j^-4-/l?-etoxicarboniloxi)-etil7-PÍ-
peracino/l/7-^ -hidroxi-propill -4-metil-7,8-dimetoxi-cu-

o
marina en cristales incoloros del P.f. 118 .

Rendimiento: 40 g = 83,5 % de la teoría.
Empleando según las prescripciones del párrafo 2 

de éste ejemplo como producto de partida en lugar la 3-̂ jjf 

-4-/13-(etoxlcarboniloxi)-eti/7-piperazino/í/7-(3 -(3,4,5- 
trimetoxibenzoxi)-propilj -4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina 

la 3-  ̂y-(N-butil-N-^ -etoxicarboniloxi-etilamino)-í3 -(3, 
4,5-trimetoxibenzoxi)-propilj -4-metil-7,8-dimetoxi-cuma­
rina se obtiene después de la saponificación la 3-^]f -(N- 
butil-N-^hidroxietil-aminq)-(3 -(3,4,5-trimetoxibenzoxi)-
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-propilj -4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina cuyo hidrocloruro 
tiene un punto de fusión de 162°.

En forma correspondiente se obtiene, partiendo de
la 3-/^T-(N-metil-N-^-hidroxietil-amino)-^-hidroxipro- 

pil7-4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina, a través de la 3 - / ^ -  
(N-metil-N-^-etoxicarboniloxi-etil-amino)-^ -hidroxipro- 
p i l/-4 -me t il-7,8 - dime t ox i -o uinar ina y la 3-¿ff*-(N-metil-N- 

j$-etoxicarb oniloxi-etilamino) - -(3,4,5-trimetoxibenzoxi) -

propil/^4-metil-7,8-dimetoxi-cumarina después de saponifi­
car el grupo protector, como se ha descrito en el apartado 
2 de este ejemplo la 3-/l""N"M3til-N-^-hidroxietil-8mino-(S

-(3*4,5-trimetoxibenzoxi )-pr opil¡7-4-metil-7,8-dimetoxi-cu- 
marina, cuyo hidrocloruro en forma de cristales incoloros 
tiene un punto de descomposición de 70°. En forma análoga 

se puede obtener también el correspondiente 6,7-dimetoxi- 
-isómero. El hidrocloruro de ésta 3-Z^-N-metil-N-^ -hidro 
xietil-amino- f?) -(3? 4,5-trimetoxibenzoxi)-propil7-4-metil- 
6,7-dimetoxi-cumarina tiene un punto de descomposición de 
116° .

-N 0 T A-
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica­
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan 

to no alteren su principio fundamental. También se hace 

constar que el invento corresponde a una Solicitud de Pa­
tente, presentada en Alemania, con fecha 19 de enero de 

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

to a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona 

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
ción por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA 
OBTENCION DE DERIVADOS DE CÜMARINA BASICAMENTE SUSTITUI­

DOS"; caracterizándose por lo siguiente:
1§,- "Procedimiento para la obtención de derivados 

de cumarina básicamente sustituidos", de fórmula general:

en la que R significa ún resto enlazado a través de un áto 

mo de nitrógeno de una amina alifática, cieloalifática, 
aralifática, aromática o de una base de nitrógeno heterocí 
clica de 5 ó 6 miembros libre de radicales aciloxi, al­

quilo, arilo de bajo peso molecular, Rg radicales alcoxi 
que pueden estar en la posición 5,7, 6,7 ó 7,8, alcoxi, 

m las cifras 1, 2 ó 3, caracterizado porque los derivados 
cumarínicos de fórmula general

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

CO

f



atomo de nitrogeno de una amina alifatica, cioloalifatica, 
aralifàtica, aromatica o de una base de nitrogeno de 5 6 6 

miembros libre de radicales hidroxi se acila con un acido 
alcoxibenzoico de formula general

H00C-
(R3^m

5. o bien un derivado funcional de la misma, en caso dado en
presencia de un agente aceptor de ácido, y en caso dado 
los grupos protectores fácilmente disociables contenidos 

en el resto R' en átomos de oxígeno o nitrógeno se diso­
cian por hidrogenación o saponificación.

10. 2&.- "Procedimiento para la obtención de derivados

de cumarina básicamente sustituidos", tal y como queda su¡s 
tancialmente descrito en la presente Memoria.
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