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La patente principal concierne a derivados de 

hidroxi-4 cumarina representados por la fórmula general
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4.11.69

CH
CH - CBg - X -

(I)

en la cual X es un miembro del grupo constituido por los í 
radicales carbonilo y carbinol- R es un miembro del gru- t 
po constituido por hidrógeno, halógenos, radioales metilo¡ 
y nitro* y es un miembro del grupo constituido por - ¡ 
los radicales metilo - salvo cuando X es 00 y R es hidró i 
geno - y fenilo eventualmente sustituido por halógenos, i 
radicales hidroxi, metilo; metoxi y nitro.

Los presentes perfeccionamientos conciernen a i 
nuevos compuestos-de (hidroxi-4'-cumarinilo-3) sustituidos 
por una cadena lateral alifática en la cual X es en posi-i 
ción 1 un radical carbinol sustituido -CH-R^ como en la ¡
patente principal, y.eventualmente sustituidos en posición

! .. ' * t3 por un radical aromático o heterociclico. , i
Las nuevas hid^oxi-4-cumarinas de los prese.ntes 

perfecccionamientos están^ representadas por la fórmula !

2 ^
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t

!i

jen la cual R es un miembro del grupo constituido por hidró
'geno ¿ radicales fenilo, halofenilo, dihalofenilo, nitrofe }* ¡
'nilo, metoxifenilo, tolilo, metileno, dióxifenilo y furilo;) !!R^ es un miembro del grupo constituido por los radicales ¡ 
metilo, fenilo, halofenilo, nitrofenilo, bifenilo, halobife 
nilo, nitrobifenilo y naftilo; Rg es hidrógeno o un halóge' 
i no. '
} Estas nuevas hidroxi-4-cumarinas poseen ac!
Itividades anticoagulantes orales muy potentes, del tipo -'

tj antivitaminico' K, !
} Las propiedades hipoprotrombinémicas de los
compuestos del invento los hacen particularmente interesan 
tes. - . !

Además,, las hidroxi-4-cumarinas dé los pre ¡ 
sentes perfecccionamientos son interesantes "aticidas, que 
provocan en los roedores, que han consumido .imentos a -!

ilos que se han añadido estos nuevos compuestos, una morta¡
,  ̂  ̂ ilidad elevada por hemorragias internas. "* . . j

Las hidroxi-4-cumarinas de la fórmula (II)}
pueden obtenerse por reducción de los compuestos .de f&rmu-

! ; r.
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en la cual los sustituyentes R, y Rg tienen los mismos
significados que en la fórmula'(II). j]

Se efectúa la reducción de los compuestos ! 
intermedios cetónicos ya sea con ayuda de isopropilato de! 
aluminio en solución isopropanólica, ya sea con un hidru- 
ro de metal alcalino y de boro.

Se ha comprobado de nuevo, tal como se ha 
mencionado anteriormente en la patente principal,' que la 
reducción del grupo carbonilo de las moléculas interme - 
dias a un'grupo carbinol exalta, según el significado de 
R y R^ en la fórmula general (II), de una manera muy im­
portante, la actividad hipoprotrombinémica de estos comr
puestos. ' }!

Se dan a continuación ejemplos que ilustran'
el invento a titulo no limitativo. - }. t

Ejemplo 1:.. (hidroxi-4'cumarinil-3')-3- 
fenil-l-propanol-1

OH

30

4.11.69

7)35 g (0,025 moles) de (benzoil-2) etil-3-hidroxi-4 cu- 
marina, B. de F. 152?C, preparada según el método descri 
to en la patente francesa 1.206.393 &el 18 de Agosto de 
1.958, son puestos eñ suspensión en 150 mi do metanol an 
hidro. Se añaden, en pequeñas fracciones, 2,85 6 (0,075 ! 
moles de borohidruro.de sodio, manteniendo la temperatura 
inferior a 20¿0. Al final de la adi^ió^ se _deja bajo a-

r  . 3 7 i r
- - 4 -
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¡ gitación durante 3 horas a la temperatura ambiente y de_s
¡pués se acidifica con 3 mi de ácido acético. La solución i ¡ !
es evaporada hasta sequedad y el residuo es recogido con ;

! 200 mi de una solución de OOsHNa al 3% en caliente. Esta !
I solución es acidificada y el compuesto obtenido es recrisj
i talizado dos veces en etanol acuoso al 50%. Se obtienen j
I 4,3 g (58,5%) de producto blanco que funde a 114RC (tubo j
! cerrado a la lámpara - aparato Gallenkamp). ¡
! Análisis ponderal: 0^ 130', -PM -293,31 ¡
! C % ' H % ¡
¡ calculado 72,96 5,44 i
¡ encontrado 73,11 5,62 ¡
j Ejemplo 2: (hidroxi-4^cumarini1-3) -3
I para-cloro-fenil-l-própanol-1. ;

OH
V *  ci

3,3 g (0,01 moles) de ( para-cloro benzoil- 
2) etil-3 hidroxi-4 cumarina, P. de F. 216SC, preparada -¡ 
como en el Ejemplo l,.son reducidos en las mismas*condici¿ 
nes con 1,1 g (0,03 moles) de borohidruro de sodio. Se ob! 
tienen 2,4 g de producto blanco que cristaliza en forma - 
de lentejuelas en etanol acuoso al 50% y que funde a 159- 

!160SC ( tubo cerrado a la lámpara.)
! Análisis ponderal: C^gH^ClO^ -PM - 330,5

30

4.11.69

calculado
.encontrado

t:

C % 
65,36 
65

H % 
4,57

- 5'=-
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¡ - ! i 3,7 g (0,01 moles) de (para-bromo benzoil)-2 etil-3 hidroj
I xi-4 cumarina (P. de F - 230R C), son reducidos en metanoí
¡anhidro con 1,1 g (0,03 moles) de borohidruro de sodio. -
i Después de las mismas operaciones que en el Ejemplo 1, e l ¡
¡ ¡
i producto obtenido es solubilizado en una solución de 00- :

' i¡HNa al 5%; la solución es acidificada y el precipitado es j 
¡recristalizado en etanol acuoso al 50%. Se obtienen 2,8 g )
de producto que funde a 159SC (tubo cerrado a la láiñpara)
t¡Análisis ponderal: C^pH^O^Br - PM - 375,12
t 0 % H %

calculado 57,61 4,03
encontrado 37,41 . 4,15

Ejemplo 4: (hidroxi-4'cumarinil-3')-5 na
ra-nitrofenil-1 nronanol-1.

3,4 g (0,01 moles) de ( para-nitrobenzoil-2) etil-3 hidroi!
! xi-4 cumarina son reducidos con 6,12 g (0,03 moles) de - ¡
: ixopropilato de aluminio ..en 75 mi de isopropanoí anhidro.!} .! ¡ t " ....
; Después de una hora de reflujo, se vierte la mezcla en -
i-.

t
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¡ ^
; agua helada y se acidifica con 10 mi de HC1 concentrado.
I .. ;nt,a -  'uccidn, .. lava can agua y -ri.tUi.s
i en etanol al 50%. Después de filtración, se deja cristal! 
,ar. SI pr.du.t. .. ..lubilisad. en ana ..lucida d. O O ^ Í  
al 5% y luego, después de acidificación, es cristalizado ¡

j ); de nuevo en etanol acuoso al 50%. Rendimiento - 2,3 g ó 
! sea 68%. El producto tiene un punto de fusión de 1782C.
! (tubo cerrado a la lámpara).
¡ Análisis ponderal : O^H^NO^

calculado
encontrado

- PM - 341,30 
C % ' H %
63,34 4,43
63,47 4,38

7,4 g (0,02 ..le.) d. (,araieail S'.n..il-2) etil-3 hidr.-! 
xi 4 cumarina (P. de,F. * 230SC) obtenida según las refe-¡ 
rencias precisadas en el Ejemplo 1, son reducidos.'con 2,3, 
g (0,06 moles) de borohidruro de sodio en 150 mi de etanol. 
Después de recristalización en alcohol diluido, se obtie-j 
nen 6,3 g de cristales blancos que funden a 160PC ( tubo i 
cerrado a la lámpara) '' \
Análisiá ponderal: O^Hg^O^ - PM - 372,40

0 % H %
calculado  ̂ 77,41 \ 3,41
encontrado 77,60 5,31

t -

7 -
! !'

373853
3
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Ejemplo 6 ; (Hidroxi-4'cumarinil-3') -3
' (bromo-4'parabifenilil-l oro-panol 1

^ - C R g  -CHg -CH - \
\  ¡

OH

Este producto es preparado a partir de la (parabromofenil¡t
Ibenzoil-2) etil-3 hidroxi-4 cumarina, compuesto nuevo que 
!ha sido obtenido de la manera siguiente; 6,15 6 (0,015 moi " ' ¡
líes) de clorhidrato de piperidinó-3-para bromofenilpropio!
!fenona (TOKUKU YAEKA DAIGAKU KIYO, 4, 68-78, 1957. son ca ¡
!lentados durante 3 horas a reflujo con 2,43 S (0,015 moles) 
i . ¡
! de hidroxi-4 cumarina en 50 mi de piridina. Se vierte en :
agua helada y se acidifica con HC1. El prdoucto es lavado!

!
con ácido acético hirviendo y después con alcohol. Funde ; 
a 22isc ( tubeo cerrado a la lámpara) Rendimiento = 4,5 g'
Análisis, ponderal : ,̂BrÔ - Pm . .449,30

20 ,, 0. % H % Br %
". calculado 64,16 3.80 17,79

- „ encontrado 6$,96 3,88 17,71
Este compuesto es reducido de la mañera siguiente: 4,49 gj 
(0,01 moles) son puestos en suspensión en 75 Rl.de isopro 
panol.. Se introducen ,6,12 g (0,03 moles) de isoi)ropila.to 
de aluminio y.se calienta durante 1 hora a reflujo. Se - 
vierte en agua helada y ase acidifica a pH 1 con HC1. .El 
producto que precipita es.filtrado con succión y recrista: 
lizado dos veces en alcohol acuoso al 50%. Rendimiento a 
67% de (hidroxi-4'cumarinil-3' ) -3 (bromo-4'para-bifenilil) 
-1 propanol, que funde a 2023C (tub(^Myr^Lo^.^a^ámpara).

- 8 -



Análisis ponderal:. ^24^19^4 - PM - 451,31
0 % H % Br %

calculado 63,87 4,24 17,71
encontrado 63,83 4,40 17,88

Ejemplo 7 : (hidroxi-4'cumarinil-53-5- (ció 
í ro-4'- parabifenilil)-! propanol -1 -
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! Este compuesto ha sido preparado a partir de la (paracloro
i fenil benzoil-2) etil-3- hidroxi-4 cumarina, compuesto nue i * , *i*
i vo y preparado a su vez de la manera siguiente: 4,86 g - i !  ̂ !
! (0,03 moles) de hidroxi-4 cumarina, 10,92 g (0,03 moles)
! ' ii de clorhidrato de piperidino-3 para clorofenil propiofeno;! t
j na (TOHUEU YAKKA DAIGAKU DIYO, 4, 69-78, 1957) y 60 mi de!
' piridina, son calentados durante 3 horas a reflujo. La so;i
lución clara rojiza es vertida.en agua helada y se acidifi

7ca con ROI. El producto obtenido es filtrado con succión ! 
y recristalizado en CH^COOH. Se obtienen 9,8 g (81%) de 
producto que funde a 212S0 (tubo cerrado a la lámpara), 

j Análisis ponderal : Cg^H^yClO^ - PM - 404,83 .
¡ 0 % . H %t ' ' : :
í calculado 71,21 4,23 !
i . encontrado . .. 71,04 4,37 i' * * * } 
Este compuesto, reducido como en el Ejemplo 5 con isopro ¡
pilato de aluminio, funde a 165SC (tubo cerrado a la lám ¡
para) y, no es más que débilmente soluble en medio alc.ali-}

373853

] !
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no acuoso,
2 4 W í H S

C104 - PM - ^06,84 ¡
.c % H % [
70,86 4,71 ' ¡
70,72 4,89 !

í calculado
i encontrado
! Ejemplo 8: (hidroxi-4'cumarinil-3')-3-(ñi
¡tro-4'parabifenili3)-l propanol-1

- CHg -CH — ^  ^ 2  j

OH
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¡Este compuesto es preparado a partir de la (paranitrofenil: 
: } :benzoil-2) etil-3 hidroxi-4 cumarina, compuesto nuevo que :
¡ha sido preparado de la manera siguiente: 4,86 g (0,03 mo ¡
¡les) de hidroxi-4 cumarina, y 11,24 g (0,03 moles) de olor
í !¡hidrato de piperidino-3 paranitrofenil propiofenona y 60 i
i . i¡mi de piridina son calentados a reflujo durante 3 horas. ¡ 
! . í¡La solución vertida en agua fría es acidificada, y el p M  ¡
jducto, que precipita, es filtrado con succión y cristali-!
izado en ácido acético. Funde a 237^0 (tubo cerrado a la !j . ' - !
lámpara). Rendimiento ^ 10,20 g.ó sea 82%.̂  '
Análisis .ponderal: 0g^H^^N0,g - PM ^ 413,36 , }

1.
calculado
encontrado

0 % 
69,40 
69,38

H % 
4.,13 
4,21

Este compuesto es reducido^ como en el Ejemplo precedente^ 
con isopropilato de aluminio y es recristalizado en etanoí 
acuso al 60%. Funde a 190^0 ( tubo cerrado a la lámpara).
¡Rendimiento - 39%

373853
4.11.69 . -  10 -

r



: : 24
. Análisis ponderal : - Rí - 417,39

i C % H%
calculado 69,07 4,58
encontrado 68,95 4,63 ^

Ejemplo 9: (bromo-6'hidroxi- t
-4^cumarínil-3''!

)-3 parabromofenil-1 prouanol-1. !

OH
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'Este compuesto ha sido obtenido deduciendo la (parabromo ¡
t !
j benzoil-2) etil-3ybromo-6 hidroxi-4 cumarina. }
: Este compuesto intermedio nuevo ha sido - i
! " " !}preparado como en los ejemplos precedentes, condensando } . . t
¡la bromo-6 hidroxi-4 cumarina con el clorhidrato de piperi
¡ 7¡ dino-3 parabromc\ propiof enona en piridina. Este es un com¡
¡ ppe.b. bl^o. cuya, .ala, alcalina, son p... ..labia, an ¡
! . Iagua, y que funde a *23620. !

La reducción se ha efectuado en las condi}< ***!
ciones siguientes: 6,78 g (0,013 moles) del compuesto an-¡
terior son reducidos con 9.,18 g (0,045 moles) de isopropi}

I lato de aluminiqén el seno de 150 mi fr idopropanol ahhi-!
! dro. Después 40 recristalización en etanol acuoso al 60%,!

se obtienen 5,5 g (81%) de compuesto que cristaliza en- : ' !* }
j forma de.agujas blancas que funden a 1682C.  ̂ i
i Análisis, ponderal:

¡ i 0 %i
i calculado r 47,60

4.11.69 11 r

- PM - - 454,13 ,
H %

37385!



encontrado 47,76 3*3-7
Ejemplo 10: (cloro-6'hidroxi-4'cnmarinil-3*! 

)-3 para-cloro-fenil-l-propanol-1. ¡

CHg- CH.
OH \ = /

C1
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¡Este compuesto ha sido obtenido a partir de la (para-cloro 
;benzoil-2) etil-3 cloro-6 hidroxi-4 cumarina, compuesto -!i - -- . ¡
!nuevo'que funde a 226SC y preparado por acción del clorhi ;
¡ drato de piperidino-3 para-cloro propiof enona sobre la cío 
:ro-6 hidroxi-4 cumarina en el seno de piridina. 7*26 g - ;
¡(0,02 moles) de este compuesto han sido reducidos por 2,27  

i g (0,06 moles) de borohidruro de sodio en 150 mi de metanol
! . ' ii anhidro. Según la técnica precedentemente descrita, se ob ¡! ' . ' '
¡tienen 5*7 g (784) de un compuesto blanco bien cristaliza; 
¡do en etanol acuoso) que funde a 179BC (tubo cerrado a la!
¡lámpara),
¡Análisis ponderal : PM

- 0 %
calculado - ¡ 59*3-9
encontrado : 59*31

Ejemplo 11: (bromo-6^hidroxi-4^cumarinil-3'

365*20 

H % 
3,86 

{̂*,04

)-3- fenill propanol-1

OH'

i
i

!
i!
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i S (0.02 moles) de benzoil-2) etil-3 bromo-6 hidroxi
'-4 cumarina (P. de F. 180BC) son reducidos con 12,24 g 
,(0,06 moles) de isopropilato de aluminio en 150 mi de iso 
!propanol anhidro. Después de 1 hora de reflujo, se vierte 
'en agua helada y se acidfica con HC1 concentrado.

El precipitado blanco es filtrado con suc­
ción después de reposar durante 12 horas. Se recristaliza 
' en etanol acuoso al $0%. Rendimiento." 6,1 g 6 sea 81% . 
Punto de fusión en tubo cerrado a la lámpara: 187&C.
'Análisis ponderal: C^gH-^BRO^ - PM - 375;22
! ; C % H %i
! calculado 57;59 4,03

encontrado ¡ 57;'51 4,15
< Ejemplo 12: (hidroxi-4'cumarinil-5')-4
! fenil-4 butanol-2. . .

20

- CH -
ÓE

25

30

4.11.69

¡4,62 g (0,15 moles) de (hidroxi-4'cumarinil-3')**4 fenil-4í
i *' - !'¡ butanona-2 (J. A.m. Chem. Soc. 66 , 902-6, 1944) son pues-}
i tos durante 1 hora a reflujo con 9;1S g (0,045 moles) de !
! .! . [ 
i isopropilato de aluminio en 120 mi de isopropanol anhidro<¡
t ' .. :

}Se vierte la mezcla en 600 mi de agua helada que contienen ! - - : : 
20 mi de HC1 6 N. El aceite que se decanta es recogido con

'  - iuna solución de CO^HNa al 10%, es filtrado y la solución !
.2 ; - ¡

alcalina es acidificada. El producto precipita bajo forma!
t de un polvo blanco.

3 7 ^ ,5  3-
13 -?

* ^
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_ ; ; - ; ;  ' Se efectúa un segundo tratamiento con bicar
bonato en frío. El producto es filtrado con succión y es ; 
secado bajo vacio a la temperatura ambiente.'Presenta una 
fusión pastosa a 94-96^0 (tubo cerrado a la lámpara). Ren; 
dimiento - 3)25 g !i
Análisis ponderal: C^^H^gO^ - PM - 310,33 ¡

C % H % í
calculado 73,53 5,65 !
encontrado 73,37 5,60 ;

Ejemplo 13: (hidroxi-4^cumarinil-3'') -4-i¡
para cloro fenil-4-butanol-2.---------------------------- .

30

4 . 11.69

!
¿H

{ Se reducen, como en el Ejemplo 12; 10,27 g!I . . .  - '
í (0,03 moles) de (hidroxi-4'cu,arinil-3')-4 para cloro fe-j 
! nii 4-butanona-2 (W.G. STOLL - Proc. Interm. Oonf. Thrombi
¡ - . ii Embol. 1954, 244-50), con 18,36 g (0,09 moles) de isopro-¡i - ' '¡ pilato de aluminio. ' . !
} ' . . . ! i El compuesto obtenido (6,35 S ** rendimien-;
! ' ! to 61,5%) presenta una fusión pastosa a 95-9730 (tubo ce ¡
rrado a la lámpara). i.
Análisis ponderal: C^H^CIO,, - P M  - 344,76

¡ 0 % . H % , .
calculado  ̂ .66,18 4,97 ,
encontrado -,66,03 Y . 5,04 .

-  14 - 373953
!



¡6,76 (0,02 moles) de (hidroxi-4 cumarinil-3')-4 para meto-' 
!xi fenilnoxifenil-4-butanona-2 (J. Am. Chem. Soc. 66 , 902 
'-906, 1944) son tratados con 12,24 g (0,06 moles) de isopro 
;pilato de aluminio en 120 cm3 de isopropanol, en las con-;
t -¡diciones precedentemente descritas. !
' / i! Se obtienen 6,2 g ( 91% ) de compuesto -!
¡blanco soluble en frió en una solución de bicarbonato al ¡

el cual después de recristalización en la mezcla aceto
¡na-agua, funde a 78SC (tubo cerrado a la lámpara).
¡Análisis -ponderal: C^H^Oq PM . . 340,36
¡ * ' .! r C % H %
1 calculado 70,58 5,92 '
{ encontradoj 70,7a 6,11
{ E^emulo 15: (hidroxi-4'' cumarinil-3') -4-
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¡ 7,4 ̂ ; (0,*02 moles) de (hidroxi-4 cumarinil-3)-4-(dicloro- 
}3̂ , 4^fenil)-4 butanona-2 (P. de F. - 176SC), reducidos - ; 
¡con 0,03 moles de isopropilato,conducen con 93% de rendí- i
t .
[miento a un compuesto blanco¡ bien soluble en una solución^
*de COx HNa al 5% y que funde a 923.C (tubo cerrado a la lám. 3
para - fusión pastosa). i
[Análisis ponderal: C^H^gClgO^ pn

calculado
encontrado

Enemulo 16:

C % 
60,17 
60,08

379,23 
H % 
4,25 
4,30

(hidroxi-4'cumarinil- 3 ̂ ) -4

tolil-4 butanona-2 son reducidos, en las condiciones do } 
los ejemplos precedentes con 15,3 g (0,075 moles) de iso- { 
própilato de aluminio en 150 mi de isopropanol. Después dei
paso por una solución de bicarbonato, de acidificación y j
I !.de recristalización ep acetona-agua, se obtienen 5,70 g
¡(70% de compuesto blanco que funde a 119-C (tubo cerrado 
i .
¡a la lámpara). - ''
[Análisis ponderal: ^20^20^4 

. C%
- PM 324,36

calculado 3 74,06
H %
6,21

-69 ! - 1 6  - 373853
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' encontrado 73*93 6,39

Ejemplo 17: (hidroxi-4'cumarinio-5')-4-
'(metillendioxi-5'. 4'-fenil)-4-butanol-2

j Se reducen 7*04 g (0,02 moles)-de Qiidroxi-
4^cumarinio-3^)-4 (metilendioxi-3'', 4 ̂ f eni 1)-4-butanona-2
con 12,24 g (0,06 moles) de isopropilato de aluminio. El

' producto obtenido con 8 %  de rendimiento presenta una fu-
sión pastosa a 96S c en tubo cerrado a la lámpara.

, Análisis ponderal: CgQH^gOg - PM = 354,34
! - c % - . H %
i calculado 67,79 5*12
i encontrado 67,64 3,23
! ' Ejemplo 18 : (hidroxi-4'cumarinil-3*)-4
! (para-nitro fenil)-4-butanol-2

4.11.69
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i' -' Se reducen 7*06 g (0,02 moles) de (hidroxi-
.4'cumarinil-3')-4-para nitrofenil-4 butanona-2, con 12,24i
.g (0,03 moles) de isopropilato de aluminio. Se obtienen -¡ - .
¡6,6 g de compuesto blanco que funde a 106SC (acetona-agua) 
;en tubo cerrado a la lámpara, lo que corresponde a un ren- 
idimiento de 93%. '

^1 9 ^ 6

c %
64,21 
64,04

;Análisis ponderal:¡ "" "*   '

! calculado
¡ . encontrado

- PM 335,33 
H % 
4,82 
4,96

¡ Eremelo 19:!
' 4(me'*'u-nitro fenil)-4 butanol-2^

(hidroxi-4^cumarinil- 3')-!

15.

20
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30

4.11.69

I A partir de-7,06 g (0,02 moles) de (hidro-j
¡xi-4 cumar inil-3' )-4- (meta nitrof enil)-4-butanona-2, re-¡
¡ducidos con 12,24 g (0,03 moles) de isopropilato de alumij
; nio, se obtienen, con un rendimiento de 91,50%, 6,4 g de !
i (hidroxi-4'cumarinil-3')-4 (meta-nitrofenil)-4 butanol que 
! . - „ - ! 
! funde a 96-C (tubo cerrado, a la lámpara).^ ¡t *  ̂ )!! iAnálisis ponderan ^19^1^6 - PM 355,33

b % H %
calculado 64,21 4,82
encontrado . 64,08 *Ü - 4,90 ^

*)
- 18 — 37385
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Eiemnlo 20: (hidroxi-4'cumarinil-3')-4-
! alfa-furil-4 butanol-2

A partir de 8,94 g (0,03 moles) de (hidro-: 
!xi-4^cumarinil-3)-4 alfa-furil-4-butanona-2, reducidos - ! 
;con 18,36 g (0,09 moles) de isopropilato de aluminio en ' 
:150 mi de isopropanol, se obtiene un precipitado el cual, 
después de solubilización en CO^BNa, de acidificación y - i
!' de recristalización en hexano en presencia de una pequeña - 
cantidad de acetona, funde a 77-0 en tubo cerrado a la lám 

!para. Rendimiento = 6 g, 6 sea 66%.
!Análisis ponderal: ^17^15^3 - PM - 300,30
! . 0 % . H % ¡! . . .  . :
¡ calculado 67;99 _ 5,37.- }
! .encontrado . . . 68,12 5,52 i
í - Ejemplo 21 (hidroxi-4^cumarinil-3^)-3-di
! ' ' ' ' ' ' ! ! fenil-1,3 propanol-1 . ,, .. ' i

OH
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- ''?4
:,iR,5 g (0,05 moles) de (hidroxi-4^cumarinil-3'' )-3-f enil- 
!3-propiofenona y 30,6 g (0,15 moles) de isopropilato de 
'aluminio, son calentados a reflujo durante 1 hora. Se vier 
-te en agua helada acidificada y se recoge el producto que i 
;precipita con una solución de bicarbonato de sodio al 10% ¡
.en caliente. La solución alcalina es acidificada. El pro-: 
ducto que precipita, secado bajo vacio, funde a 8530 (tu ¡
'bo cerrado a la lámpara). '
i Como se ha precisado en la patente princi-'
¡pal, estas moléculas presentan dos átomos de carbono asimé 
¡tríeos', se puede suponer que los compuestos obtenidos son! 
una mezcla de diastereoisómeros. Con ciertos compuestos, ¡ 
cuando el extremo de la cadena es aromático, se ha podido¡

! obtener, por cristalización, uno de los diastereoisómeros
!! que presentan un punto de fusión netamente más elevado que 
:la mezcla. El análisis de la mezcla que funde a 85& C, ob; 
' tenido con un rendimiento de 70%es el siguiente: !
Análisis ponderal: Cs A o ° 4  - ̂ " 372,40

c % H %
calculado 77,40 5,4-1
encontrado 77,53 5,46

Después de recristalización en la mezcla de 
acetona-hexano o de motil isobutilcetona-hexano, se obtie:

; ne un compuesto que funde a 132SC (tubo cerrado a la lám-j 
¡ para) cuyo análisis ponderal es el siguiente: i

i. - - ° 2 A o ° 4  i  ̂ !
,C % . , H % . i

. -- . " " ¡ calculado 77,40 5,4-1 ¡
' encontrado 77,20 5,4-2 :

, Ejemplo 22 (hidroxi-4^cumarinil-3) -3- ¡
' para-cloro fenil-3 fenil-1 propanol-1

— 20 —i ¡¡ t: ^
! *t r

3 7 38 53
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:16)2 g (0,04 moles) de (hidroxi-A'cumarinil- 3')-3 para- :
cloro-fenil-3 propiofenona son reducidos con 24,$ g (0,12:
'moles) de isopropilato de aluminio en 300 mi de isopropa-:
nol anhidro. Después de-una hora de reflujo, la solución ;
; es vertida en agua acidificada y el producto que precipi-j
i ta es recogido con 600 mi de CO^BNa al $% en caliente. La:I - 3 - j
solución es filtrada y acidificada. Se obtienen 12-, 2 g - i

, (75%) de compuesto blanco que funde a 95^0 (fusión pasto-
: sa-tubo cerrado a la lámpara). - - <.
¡ Análisis ponderal: Cg^H^ClO^ - P M  - 406,84 :

- C % H %
calculado 70,8$ 4,71
encontrado 70,66 4,83

¡' Después de dos recristalizaciones en la mez-'
t * .! cía de metilisobutilcetona-hexano, se obtiene el diasterei 
! oisÓmero que funde a 168&C (tubo cerrado a la lámpara).
Análisis ponderal: 0 2 ^ 0 1 0 ^  - PM - 406,84

.C % H %
calculado -70,8$ 4,71
encontrado 70,83 4,69

' , 
Ejemplo 23: (hidroxi-4'cumarinii-3')-3 - j

í di(para-cloro fenil)l,3 propanol-1. :

.. ! i! { 
!
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Se reducen, en las condiciones precedentes, 
17,6 g (0,04 moles) de (hidr oxi-4'cumarinil-3') -3 para- 
clorofenil-3-para-cloropropiofenona; P. de F. 162SC, con 
24,3'g (0,12 moles) de isopropilato de aluminio. Se obtie 
ne el producto deseado con un rendimiento de 72% que fun-
de a 1053C con dos p¡asadas por CO^HNa.
Análisis ponderal:.. C2As°4<n - PM " 441,29

' ' c % H % C1 %
- ' calculado 65,32 4,11 16,07

encontrado 65,12 4,30 15,87
i .Enemolo 24: (hidroxi-4' cumarinil-3') 3-fe 'i
! nil para-clorofenil-l oropanol-l

¡ ¡ i Este compuesto se obtiene a partir de la - !
¡ (hmdroxi-4'cumarinil-3') 3-fenil-3-para cloro propiofeno !
¡; na, compuesto nuevo obtenido de la manera siguiente: 17, S_

3738534.11.69 22 -
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g(C,11 molos) de hidroxi-4 cumarina son condensados con 
24,3 g (0,1 moles)de bencilideno para-cloro acetofenona ' 
.'en presencia de 80 mg de hexametilenimina en 160 ml.de a- j 
gua. Se deja durante 5 horas a reflujo. La fase orgánica 
es decantada y cristalizada en benceno. El producto C2^ - 
Ĥ yC10¿¡, funde a 165^0 (tubo cerrado a la lámpara).

Este compuesto cetónico es reducido en las 
¡condiciones habituales: 16,2 g (0,04 moles) y 24,5 g (0,12 
moles) de isopropilato de aluminio en 300 mi de isopropa 
nol. Se obtienen, después de acidificación de una solución 
en bicarbonato de sodio, 12,7 g (7%) de un compuesto blan 
co que funde a 95^0 (tubo cerrado a la lámpara).
Análisis ponderal: C24H12CIO4 Pm a 406,84

C % . E % 01 % i
calculado 70,85 4,71 8,71 i
encontrado 71,02 4,91 8,52

Por cristalización <en una imezcla de metili-
s obutilc etona-hexano se obtiene el diastereoisómero que -;
funde a 175^0 (tubo cerrado a la.lámpara) *
Análisis ponderal: C24^19^*^4 PM . 406,84 !

C % H % C1 % ¡
calculado. 70,85 4,71 8,71. ¡
encontrado 70,87 4,92 8,78 !

' Ejemplo 25: (hidroxi-4'cunarinil-3')-3 p a i
!ra nitrofenil-3-fenil-1 propanol-1

37385!
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25,3 S (0,1 moles)
17,8 g (0,11 " )
0,89 S ;

100 cm3

El compuesto de este ejemplo ha sido prepara' 
do a partir de la (hidroxi-4'cumarinil-3')-3 para nitro- : 
fenil-3-propiafenona, obtenida a su vez de la manera si­
guiente: - ' .
- para nitro benciliden acetofenona
- hidroxi-4 cumarina
- piperidina
- dioxano

Se calienta a reflujo durante-7 horas. El di
solvente es evaporado y el residuo es cristalizado en ace'

:tona, Se recristaliza-en la mezcla de alcohol-dioxano. Se 
obtienen 26,2 g, o sea 63% de cristales blancos que funden 
a 2302C (tubo cerrado a la lámpara). Cg^H^yNOg. ¡

Este compuesto es reducido entonces con iso- ; 
propilato de aluminio. Se obtienen, trabajando con 18,67 g 
(0,045 moles) del compuesto intermedio antes descrito, 13. 
g del alcohol correspondiente,(70%) que presenta una fusión 
escalonada a 105^0 (tubo cerrado a la lámpara). . ¡
Análisis ponderal: C24^19^6 PM 417,40

C % H % N %
calculado 69,06 4,59 3,35
encontrado 68,97 4,70 3,38

Dos recristalizaciones en la mezcla de
isobutilcetona-hexano proporcionan un isómero que funde a . 
161416220 (tubo cerrado a la lámpara. .. ' ¡
Análisis ponderal: ^24^19^6 -

C % H % N %
calculado 69,06 4,59 3,35
encontrado 68,84 4,53 3,53

Enemolo 26 : (hidroxi-4' cumarinil-3')-3 -

- 24 37?"s
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¡' Se' prepara el compuesto de este ejemplo a par'
i'tir de la (hidroxi-4'cumarinil-3')-3-para-bromo fenil-3
!propiofenona. - :
i E,t. ..apuesto interaeAio se ottiene de le na.
: ñera siguiente: Se calientan durante 7 horas a reflujo : ;
'14,3 g (0,88 moles) de hidroxi-4-cumarina; 23 g (0,08 mo-^
:les) de para-bromo benciliden acetofenona; 0,7 g de pipe-j 
! ridina, y 80 mi de dioxano.
i Se hace cristalizar la masa, después de evapo-,
í ración del dioxano con acetona. Se filtra con succión y ;
! ' . * " í' se recristaliza en etanol. Se obtienen 22,3 g (62%) de - !
! * ¡¡ cristales blancos que funden a 162&C (Cg^-^Ih^)* ¡
! ' ' ' ¡; Este compuesto intermedio es reducido con un -i.
I rendimiento de 73% como en el ejemplo precedente..El (hi-i
¡ droxi-4'' cumarinil-3") -3 para-bromo fenil-3 fenil-1 propa-; t . * * ¡
} nol-1 presenta una fusión pastosa a 95-lOOSC (tubo cerra-!
} do a la lámpara).
j Análisis ponderal: C^H^QBrO^ - FM =* 451,31 }
¡ "  ¡C % H % Br % ' !

calculado 63,87 4,24 17,71
; encontrado 63,76* 4,36 17,59 }

25 - 37385! ! i



10

Be la mezcla precedente se extrae el diastereoi 
sómero que funde a 1$43C (tubo cerrado a la lámpara) por 
-cristalización en la mezcla de isobutilcetona-hexano.
'Análisis ponderal: Cp^H-j^BrO^ - PM W 4$1^34

5 ! C % H % Br %
calculado 63,87 4,24 17,71
encontrado 63,82 4,42 17,77
Ejemplo 27: (hidroxi-4'cumarinil--3'')--3 fenil !

-3 beta-naftil-1 pronanol-1

CgHp

15

CH-CI-I2-CH
OH

20

25

30

4.11.69

¡ El compuesto de este ejemplo se ha obtenido a ¡
'partir de la (hidroxi-4'cumarinil-3')--3 fenil-3 neta-naf- ;
'til-1 propanona-1. Este compuesto intermedio se obtiene ca
plantando durante .7 horas a reflujo la mezcla siguiente: j
, - Benciliden beta-acetonaftona 25,8 g (0,1 moles)
¡ - Hidroxi-4 camarina 17,8 g (0,11 " )
i - Piperidina 0,9 g '
! ' - i- Dioxano 100 cm3 i
í '} Se obtiene 26,3 de cristales blancos (en etanol)
¡que funde a 138SC (tubo cerrado a la lámpara). i

- PM - 420,44 i
' 0 % H % " !
calculado 79,99 4,79 !
ene ontrado , 79,82 .4,95 I

Análisis ponderal : CggHpo**̂ -

26 -

37 3 i-,
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Este compuesto intermedio, 14,7 g (0,035 
.moles) es reducido con isopropilato de aluminio con un ren 
'dimiento de 9,6 g (68%). Se obtiene un compuesto blanco - í 
que presenta una fusión escalonada a 100-1052C (tubo ce- ' 
*rrado a la lámpara). ¡'
'Análisis ponderal:
; * . C %

calculado 79;60
encontrado 79; 50

Ejemolo 28: (hidroxi-4'cumarinil-3')-3 fe
nil-5-(bifenil-4')-l nropanol-l.

FM - 422,46
H %
5,25
5;09

15

OH 063^
ÓH-CHp- CE 

OH

20
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4.11.69

Se obtiene el compuesto de este ejemplo a :
¡partir de la (hidroxi-4'cumarinil-3')-3- fenil-3 (bifenil!i . j
^-4')-l propanona-1. ¡

Se prepara este compuesto intermedio ca- } 
lentando durante 8 horas a reflujo: !
- benciliden para fenil acetofenona
- hidroxi-4 cumarina
- piperidina
- dioxano

Se obtienen 18,2 g (52%) que'funden a - 
17230 (tubo cerrado a la lámpara) después de dos recris­
talizaciones en acetato de etilo.

23;7 6 (0,08 moles) 
14;3 g (0,088 ":) 
0.7 E ¡
80,00 mi ¡

- 27 - 573853
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25

'Análisis centesimal:
t!
} calculado
¡) encontrado

PM - 446,48
C % 
80,70 
80,6$

H %
4,97
4,91

$ i Este compuesto intermedio ha sido reducido con <
un rendimiento de 80% utilizando una mezcla de isopropanol 
-dioxano (75-25).

 ̂ Después dé dos pasadas al estado de sal de sodio
'(bicarbonato al 5% en caliente) se obtiene un producto blan 

10 ico que funde a llOSC (tubo cerrado a la lámpara). :
¡ °3(f24°4 " ^  - 448,49 ¡
! - C % H %
! calculado 80,34 5,39 i

encontrado 80,35 5)39 ,! ^
1$ ; Se aísla, en'la mezcla de metilisobutilcetona-

- } * 'hexano, un isómero que funde a 1943C. í
¡Análisis ponderal: C30^24^4 - PM - 448,49
!
i C % H %
! calculado 80,34 5)39

20 i encontrado 80,18 . 5)61
Ejemplo 29: (hidroxi-4''cumarinil-3')5- fenil

-3 (cloro-4 bifenilil-4^)-l nrouanol-1 ¡

OH
CH-CHg-Ĉ I

OH

30

4.11.69

Se ha obtenido a partir de la (hidroxi-4' cuma

- 28 - 9
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rinil.^')-^ -fenil-3 (cloro-4 bifenilil-4^)-l propanona-1'. 
compuesto preparado a su vez de la manera siguiente:

22,3 6 (0,0? moles) de benciliden para-(cloro-4'fe 
nil)-acetonafenona; 12,5 S (0,077 moles) de hidroxi-4 cu- 
marina; 0,70 g de piperidina y 70 mi de dioxano, son ca­
lentados a reflujo durante 7 horas.

Se obtienen 22,5 g(67%) de compuesto que funde a - 
1822C (tubo cerrado a la lámpara) después de cristaliza­
ción en la mezcla de alcohol-dioxano (C^H^CIO^). Se re 
ducen 16,8 g (0,035 moles) de este compuesto con 21,4 g 
de isopropilato de aluminio en 260 mi de isopropanol y - 
50 mi de dioxano. Después de 1 hora de reflujo, la solu­
ción vertida en 1000 mi de agua fría que contienen 100 mi 
de HC1 de 21S Be, deja precipitar un producto coloreado 
que es purificado por paso por una solución en CO^HNa al 
5% en caliente. Después de acidificación, precipita un - 
producto blanco. Después de secado bajo vacio,-se obtie­
nen 13,2 g (78%) de compuesto que funde a 105-108SC (tu­
bo cerrado a la lámpara).
Análisis ponderal: C30H23C M 4

25

C %
calculado 74,60 
encontrado - 74,43

Ejemplo 30: (hidroxi-4'cumarinil-3')-5 fenil-3
(bromo-4 bifenilil-4)-l-propanol-l.

- PM 
. H % 
4,80 
4,82

482,93 
01 % 
7,35 
7,22

30

4.11.69
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a/ (Mdro2i-^^cunarinil-3'' )-3 fcuil-3 (brono-^y 
bifenilil-̂ )̂ -1 propanona-1.

So calientan dorante 7 horas a reflujo:
18,2 g (0,05 moles) do beaciliden para-(bromo-^^fcnil) a- 
cetofenona; 8,9 g (0,055 Boles) de hidro:d.-4 cunarina; - 
0,45 g de piperidina y 30 si de dioxano#

Se evapora el disolventa bajo vacio y so recrista 
liza en residuo en la so cela de alcohol-dioxano. So cbtie 
nen 16,2 g (62%) do un coapuesto blanco que funde a 190&C 
(tubo cerrado a la lámpara). C-^Hg^BrO^.

b/13,1 g (0,025 moles) de coto compuesto con rcdu_ 
cidos con 15,3 E (0,075 moles) de isopropilato do aluminio 
en 200 mi do isopropanol y 60 mi de dioxano. Se vierte la 
solución obtenida después do una hora de reflujo en agua 
acidificada. El producto formado es solubilisado en CO^ 
ISMa y es acidificado. Después do secado, este producto es 
analiticancnto puro. So obtienen 9,2 g (70% do compuesto 
blanco quo fundo a 112-1153C (tubo cerrado a la lámpara#
Análisis ponderal: C*w-\H BrOt,

30 23 ^ - m . 527,40
20 C %r H % Br %

calculado 68,32 4,39. 15,15
encontrado 68,12 4,50 15,29

25

30

*- 37385!4.11.69
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t Esta solioitud que corresponde a la presentada ¡ 
¡en Francia, el 28 de Noviembre de 1.968, bajo el número ¡ 
<P.V. 175.753) se acoge a los beneficios del Artículo 51 ' 
'del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10
REIVINDICACIONES -

15

20

Los puntos de invención, propia y nueva, que -
!se presentan para que sean objeto de esta solicitud de —¡
¡Certificado de Adición en Espapa, son los siguientes:
! 1.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa­
tente principal nS 348.152, expedida el 31 de Enero de - 
1.969, por: "Un procedimiento de preparación de hidroxi-4- 
cumarinas" de fórmula

r i *—  6a— cHg—  (
25 !

30
z 10-11-69 - 31 - 373853
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.en la cual R es un miembro del grupo constituido por hi­
drógeno, los radicales, fenilo, halofenilo, dihalofenilo, 
nitrofenilo, metoxifenilo, tolilo, motilen dioxi fenilo 
y furilo; R1 es un miembro del grupo constituido por los 
radicales metilo, fenilo, halofenilo, nitrofenilo, bife- 
nilo, halobifenilo, nitrobifenilo y naftilq; Rg es hidr_ó 
geno o un halógeno, que consisten en la reducción de los 
compuesto de fórmula

:
: OH R

CHg -  00 --.R.¡

en la cual R, R^ y Rg tienen los mismos significados que 
¡precedentemente,

2. - Mejoras según la reivindicación 1, carac- 
, terizadas porque la reducción se efeotúa con ayuda de - 
' isopropilato de aluminio en solución isopropanólica.

3. - Mejoras según la reivindicación*1, carac­
terizadas porque la reducción se efectúa con ayuda de un

. hidruro de metal alcalino y de boro.
4. - Mejoras según la reivindicación 1, caracte­

rizadas porque se forman como compuestos intermedios las 
hidroxi-4 cumarinas del grupo constituido por (para bromo

-x- 373853
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; fenil para-benzoil-2)-etil-3- hidroxi-4 camarina, (para- 
i cloro fenil para-benzoil-2)-etil-3 hidroxi-4 camarina,
¡ (para nitrofenil para benzoil-2? etil-e-hidroxi-4 camari 
! na, (para bromo benzoil-2) -etil-3-bromo-6-hidroxi-4 - 
: camarina, (para cloro benzoil-2j!-e til-3 cloro-6-hidroxi 
i -4- camarina, (benzoil-2) etil-3 bromo-6 hidroxi-4 cama- 
¡ riña, (hidroxi-4 ̂ camarimil-3)-3 fenil-3 para-cloro pro- 
piofenona, (hidroxi-4 ̂ camarinil-3?-3 para nitrofenil-3 
pripiofenona, (hidroxi-4 camarinil-3^)-3 para bromo fe- 

; nil-3 propiofenona, (hidroxi-4 ̂ camarinil-3 ̂)-3 fenil-3 
beta naftil-1 propanona-1, (hidroxi-4'camarinil-3^)-3 - 
fenil-3-(bifenilil -4^)-1 propanona-1, (hidroxi-4"cama­
rinil-3 ')-3 fenil-3 (oloro-4 biíenilil-4')-1 propanona-1,

¡ (hidroxi-4^camarinil-3')-3-fenil-3, (bromo-4 bifenilil- 
Í4')-1 propanona-1.
I 5.- Mejoras segán las reivindicaciones y y 4,
!en caya fórmala R designa hidrógeno, qae consisten en 
I la condensación de hidróxi-4 camarina con ana sal de áci- 
!do mineral de piperidino-3 propanona-1 sastitaída. 
j 6.- Mejoras segán la reivindicación 1 y 4, en
¡caya fórmala an carbono es asimétrico, qae consisten en 
jla condensación de hidroxi-4 camarina con ana cetóna al- 
¡fa-etilénica.
í 7.- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA
¡TENTE PRINCIPAL NS 348.152, expedida el 31 de Enero de 
¡1-969, por: "Un procedimiento de preparación de hidroxi-4- 
¡camarinas"
} Tal y como se ha descrito en la Memoria qae
i 
!¡antecede y para los fines qae se han especificado.

¡
i

30
10-11-69

i
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Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas 
escritas a máquina por una sola de sus caras.

24 MOV. 1969
Madrid,

P. A.

A!bertcype
Por Po<j*w

10-11-69/RTA.-
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