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. fadicales carbonilo ¥y darbinol; R es un miembro del gru-

13 por un radical arométlco 0 heterocicllco.'

373853 g

Ta patente principal concierne & derivados de |

hidrox1-4 cumerina representados por 1a férmula general

NS SEm® o et e e § % Mo SO @ e

(@

en la cual X es un miembro del giupo constitufdo por los

po constituido por hidrdgeno, haldgenos, radicales metilo:

¥y nitro; y Ry es un miembro del grupo constitufdo por -

los radicales metilo - salvo cuando X es CO y R es hidr$ §

"{geno - y fenilo oventualmente sustitufdo por haldgenos, |

radicales hidroxi, metilo; metoxi y nitro,

Los presentes perfeccionamientos conciernen a

“inuevos compuestos-de (hidroxi-4’-cumarinilo=-3) sustituidos

por una cadena lateral alifdtica en la cual X es en Posi- .
!

cidn 1 un radmcal oarb1n01 sustltuido -GH-Rl como en la

patente prlnCIP&l, vy eventualmente susti%uidos en p081016n
i

Las nuevas hmd?ox1-4-cumar1nss de 1os presentes
{

perfececlonamlentos estan representadaa por la férmula
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:Rl es un miembro del grupo constituido por los radicales

. : N0,

i
|
I
'
{
]
]

: CH
CH ~.CHy - G - R,
Ry ox

!

|

|

!

i 0 '
i (I1)
1

|

l

en la cual R es un miembro del grupo constxtuido por hidrd

geno, radicales fenilo, halofenilo, dihalofenilo, nitrofe

'n:Llo, metoxifenilo, tolilo, metileno, diéxifenilo y furilo;

Estas nuevas hidroxi-l4-cumarinas poseen ac

tividades anticoagulantes orales muy potentes, del tipo =

antivitaminico XK. :
! , Las propledades hipoprotrombinémicas de 1os

compuestos del invento los hacen particularmente 1nxeresan
. "
tes, U - ' to !
‘ : !
Ademés, las hidroxi-4-cumarinas dé los pre :

provocan en los roedores, que han consumido .imentos a -2

i

los que se han anadldo estos nuevos compuestos, una mcn':‘\:a'l
) i

U4

1ided elevada por hemorragmas internas, . ' o

" Las hidroxi=-4-cumarinas de la férmula (II>'
pueden obtenerse por reducclénds los compueatoa de f£érmu-

la,

A

gentes perfecccionamientbg son interesanyes"atiéidas, que -
. . . .o b P

metilo, fenilo, halofenilo, nitrofenilo, bifenilo, halob;fg'
nilo, nitrobifenilo y naftilo; Ry e8 hidrégeno o un haléaé'
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Ry R, en la férmula genefal (II), de una manera ﬁny ime

portante, la actividad hipoprotrombinémica de estos comm

aluminio en solucién isopropandlica, ya sea con un hidru-

o

en la cual los sustituyentes R,'Rl ¥ R2 tienen los mismos}
significados que en la férmula (II). . !
Se efectlia la reduccién de los compuestos

intermedios cetdnicos ya sea con ayuda de isopropilato de

ro de metal alcalino y de boro,

Se ha comprobado de nuevo, tai’como se ha
mencionado anteriormente en la patente principal,tqus la
reduccién del grupo carbonilo de las moléculas interme -

dias a un grupo carbindl exalta, segn el significado de

puestos, ; o l
i

Se dan a continuacibdn ejemplos que ilustran

el invento a t{tulo no limitativo.

Ejemplo (hldroxi-4’cumar1nil-3 )-3—

e

0):3

fenil-l-propanol-l

OH

7435 g (0,025 moles) de gbenzoil-Z) etil=3=hidroxi-4 cuw
marina, B, de F., 1529C, preparada segin el nétodo deseri
to en la patente francesa 1,206,393 del 18 de Agosto de

1.958, son puestos en suspensibén en 150 ml de metanol an

hidro, Se anaden, ‘en pequefias fracclones, 2,85 g (0,075
!
noles de borohidruro de sodmo, mantenleqdo la temperatura

inferlor a 2090. Al final de la adi i6n3 se de%§'bado aw
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,para-cloro-fenil-l-propanol—l.

¢
1
\

| gitacién durapteV3 horas a la temperatura ambiente y des ig ¢

gpués se acidifica con 3 ml de cido acético. La solucibn
i .
fes evaporada hasta sequedad y el residuo es_fecogido con

!200 nl de una solucibdn de COBHNa al 5% en caliente., Esta

!
|

gtalizado dos veces en etanol acuwoso al 50%., Se obtienen i

solucidén es acidificada y el compuesto obtenido es recrig

|
[ 4,3 g (58,5%) de producto blanco que funde a 1142C (tubo
[ -

i cerrado a la lémpara - aparato Gallenkamp).

| Anfligis ponderals OigH, 0, ~BM = 293,31

| c% E %
3 calculado . 72,96 544
enconbtrado 75,11 5,62

Ejemplo 23 (h1droxi—4'cumar1n11-3) -3

OH

Ho-OH, = CH vé \>.. .

3,3 g (0,01 moles) de ( para-cloro benzoil~

]

. 2) etil=3 hidroxi-4 cumarlna, P, de F. 21690, preparada -E

como en el Ejemplo 1, son reduc1dos en 1as mismas 00nd1010
nes con 1,1 g (0,03 moles) de borohidruro de sodio. Se qgé
tienen 2,4 g de producto blanco que cristaliza en forma -
de lentejuelas en etanol aguoso al 50% ¥y que funde a 159~
1602C¢ ( tubo cerrado a la lémpara.) '

Anélisis ponderal: 018H15Cl°4 ~PM = 330;5

C% © H%
calculado . 65,36 L 437

:!encont_:"ado | - | 65367 3 8 5 30

- —————iran Gttmia-i b = e = At
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i

}

3
.
1
!
i
i

1 Anélisis pondexral: CqoH-:0,Br - PM = 375,12
: 18.15 4 ’

24 Kl

. Biemplo 3: (hidroxi-4’—cumarinile3’)=3 pa PWAary

raébromo fenil—ipronanolél.

OH

N0l = CHy=CH Q Br

L

3,7 g (0,01 moies) de (para~bromo benzoil)~2 etil-3 hidro
xi=-4 cumarina (P, de F = 2302 C), son reducidos en metanoi
anhidro con 1,1 g (0,03 moles) de borohidruro de sodio, -

Después de las mismas operaciones que en el Ejemplo 1, el

producto obtenido es solubilizado en una solucién de CO3

<
KENa al 5%; la solucién es acidificada y el precipitado es ;i -
recristalizado en etanol acuoso al 50%. Se obtienen 2,8 g'

de producto que;fundé a 1592C (tubo cerrado a la- léupara)s

, . C% H %
_calculado . 57,61 4,03
~ encontrado . 57,41 ; 4,15

Ejemplo 4: (hidroxi-4‘cumarinil-3‘)-~3 pa

re-nitrofenil-l propanoi—l.

3,4 g (0,01 moles) de ( péra-nitrobenzoil-a) etil=3 hid:gi

xi=l4 cumarina son reducidos con 6,12 g (0,03 moles) de -
. 1 . | "

ixoprop}laﬁo de alu@inio;en 75 ml de isébropanéi anhiaro.s'

Despuéé.de una hora_ﬁe réfludo, se vierte la mezcla en =



f 24

agua helada y se acidifica con 10 ml de HCl concentrado,

! Se’ filtra con succién, se lava con agua y se recristalizs

en etanol al SOA. Después de filtracidnm, se deja crmstalm

i

i

l

tzar. El producto es solubilizado en una solucién de COEHN
!al 5% ¥y luego, despuédee acidificacibn, es criséalizado
|

e o )

; de nuevo en etanol~acubso al 50%. Rendimiento = 2,3 g &
. sea 68%, EL producto tiene un punto de fusidén de 1789C.
(tubo cerrado a la lémpara).

Andlisis ponderal 3 €158 5N0g - PM = 341,30 -

. - c% "H %

calculado ‘_' 63,34 - . b3
encontrado '63547 4,38

Ejemplo 5: (hidroxi-4’cumarinil-3’)-3 pa;

10

rabifenilil-1l propanol-l,

15 S
OH . Lo

.. CHZ-CHZ -I: —</ _:—-\>. - <\""‘"/> '

20
7,4 g (0,02 moles) de (parafenil Venzoil-2) etil-3 hidro-:

xi 4 cumarlna (P, de, F. = 2302C) obtenida segﬁn las refe-
rencias preclsadas en el Ejemplo 1, son reducmdos con 2 3
g (0, 06 moles) de borohldruro de sodio en 150 nl de etanol.
>25 Después de recristalizacibédn en alcohol diluido, se obtze-g

)| nen 6 3 g de cristales blancos que funden a 16090 ( tube

, cerrado a la lémpara) . . -

Anflisis ponderals G24§2004 - PM -'37é,40 .

' ' C % - H%

_calowlado | 774, 541
%0 . encontrado 77,60 :E : 5 1.

1
+

.._:77 375‘8 5 ] .. !

4,11.69
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‘ ' Ejemplo 6 : (Hidroxi-4’ cumar:.n:.l-p ) B e

(bromo—@'parab:.fem.lil—l oropanol 1

OH

A —'CH?"TH _- \_ 7"
N - -

OH

. . Este producto es preparado a partir de la (para‘bromofem.l

. . [
0 . ibenzoil-?a) etil~? hidroxi-# cumarina, compuesto nuevo que
|

i ha sido obtenido de la manera smgun.ente. 6,15 g (0,015 mc.s3
’les) de clorhidrato de piperidino-3-para 'bromofem.lproplo
fenona (TOHUKU YAKKA DAIGAKU XIYO, 4, 68-78, 1957, son ca;
len’cados durante 5 horas a reflujo con 2,43 g (0,015 moles)
15, | de hidroxi-4 cumar:.na en 50 ml de pn.r:.dma. Se vierte en i
agua helada ¥ se acidifica con HCl, EL prdoucto es lavado
con &cido acético hirviendo Yy de'spués con alcohol. Funde
,a 2212C¢ ( tubeo cerrado a la lémpara) Rendimiento = 4,5 g
lAnéln.sis.ponderal : 0724317 . - Pn = 449,30

20 . o C % H% 0 B}'-' %

i
l
; .
i

. caleulado. GL..L;,16 3,80 . 17,79
endontrgﬁdfq_,_ . 63,96 3,88 17,71

4

Este comp'ues:td_"eé"'r§Qucido de la xﬁar‘xera_ s’iguiente:‘ 4,4? g
. (0,01 moles) son pu‘es.tos en suépensién en 75 ml é.e isoproi
25 . panol. Se 1ntrod.ucen 6 12 g (0,03 moles) de isoprop:.la‘bo
' de alum:.n:.o y.se cal:.enta durante 1 hora a reflu;jo. Se -

vn.erte en agua helada 7 ase acidifica a pI-I 1 con HC1, El

producto que preclplta es. flltrado con succ16n Y recrn.sta-
lizado dos wveces en alcohol acuoso al 50%., Rendmn.ento =

67% de (hidroxn.-l&' cumar:.nil-ﬁ )=3 (bromo-lt-’para—blfeml:.l)

30 -1 propanol, que. funde a 20290 (tub3¢7r§ 5& 3&mpara). _

|
1 }
4,11,69 , ' C - 3.- % !

l

\ H 2 . s f ‘..
: - . -

»
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' Anflisis ponderal: CpyHygBr0, - P = 451,31

producto que funde a 2122C (tubo cerrado a la lémpara),

H
]

! _ C % H % Br % !
' calculado 63,87 4,24 17,71 :
encontrado 63,83 4,40 17,88

Ejemolo 7 : (hidroxi-4’cumarinil-3}-3-~ (clo

: po-li’~ parabifenilil)-l propanocl =1

O

RN

: Este compuesto ha sido preparado a partir de la (paraclo:g

| fenil benzoil-2) etil-3- hidroxi~4 cumerina, compuesto nue

; vo T preparado & su vez de 1la manera sxgulente' 4,86 g - i

‘ (O 03 moles) de hidroxi-i cumarina, 10,92 g (0,03 noles)
de c¢lorhidrato de pxperldlno-a para clorofenml propiofeno,

; na (TOHUKU YAKKA DAIGAKU nIYO, 4, €69-78, 1957) y 60 ml de;'

i piridina, son calentados dursnte 3 horas a reflujo, Ta 59!
i

| lucién clara rojiza. es vertida,en sgua helada y se acidifi
. !

ca con HCl, El producto obtenido es filtrado con succibdn

¥y recristalizado en QH5COOH.‘Se obtienen 9,8 g (81%) de

Anélisi% ponderal Q24H170104 - PN = ?04,85

i v I C% : H%
§ calculado . 71,21 4,23
: encontrado ; . 71,04 4 37

H b

Este compuesto,’ reducldo Lcomo en el Ejemplo 5 con 1sopr0 ,
pilato de alumlnlo, funde a 16520 (tubo . cerrado a la lém.
para) 7, no es nés que débilmenta soluble en medzo alcalm—

. 373083

-»9(.-»

-

-
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‘Andlisis ponderal: 024H190104 - Ph 406 84

:'benzoml-z) etil-3 hldrox1-4 cumarina, compuesto nuevo que :

24 N}

i 54

‘no aguoso,

Ejemplo 8: (hidroxi-4'oumarinil-3')-3-(hi'

§ C% . B %
§ calculado © 70,86 . | ,71
E encontrado = 70,72 4,89
|

.tro—~4’parabifenilill propanol-l

- cp2 -}:H-{_ \ \_/>,Noz

OH

[RSR

iEste compuesto es preparado a partir de la (paranltrofenll

l
l
!
!

;ha sido preparado de la manera siguiente: 4,86 g (0,03 mo

les) de hidroxi=~4 cumerina, y 11,24 g (0,03 moles) de clor
‘hldrato de piperidine-3 paranitrofenil propiofenona y 60
nl de piridina son calenta@os a reflujo durante 5 horas. j
La solucién vertida"eﬁ'agu; fria es acidificada, y el pro

ducto, que precipita, es filtrado con succidn y cristali- !

zado en écldo acétlco. Funde a 2372C (tubo cerrado a la
lémpara),, Rendlmlento = 10, 20 g 6 sea 82%.
Anélisis ponderals 024ﬁ17N°6 . - PM - 415,38

, ai '% , %
calculado ; 69 40 ' 4,13
enconﬁrado ' 69 38 4 21

= o . T W s o ¥ S o arir W

Este compuesto es re?ucldo, como en el Ejemplo precedente,

'con isopropilato de alumlnlp Y es recrlatallzado en etanol~

Iacuso al €0%, Funde 2 '1902C ( -tubo cerrado a la 1émpara).

Rendm:.ento - 5% . 3 7 5 8 5i 3

‘&ﬁﬁﬁ?ﬁk

%'imuﬁd'



|
i

ggnélisis ponderal : 024H19N06' - P = 417,39

| C % H%
i caleculado 69,07 4,58 g
{ encontrado 68,95 , 4,63 ;
5 é Ejemplo 9: (bromo~6’ hidroxi-4’cumarinil 34

')-3¥p§rabromofenll-1 Provanol-L,.

! .
! B, ' - ;
| . H, - CH2 - ?h _@_Br
10 | , . OH -
i . ‘ :
0 -
| : N

?Este compuesto ha sido obtenido reduciendo la (parabromo

!
;benzoil-2) etil-3-bromo~6 hidroxi-4 cumarina.
, : -

1
i
i
!

Este compuesto intermedio nuevo ha sido =

15
!

|
!preparado como en ios ejemplos precedentes, condensando
) !

 la bromo=6 h1drox1-4 cumarina con ‘el clorhldrato de plperl ,

dino~3 parabromo, propiofenona en plrldlna. Este es un com:

l
i
|
;puesto blanco cuyas sales alcalinas son poco solubles en
1
‘

20 agua, y que funde a ‘23690,

La reduccién se ha efectuado en las condi

i
ciones siguientes: ,78 g (0 ,015 moles) del compuesto an-
terior son reducidos con 9,18 g (0,045 moles) de isopropi

lato de alumlnlqén el seno de 150 ml fr 1dopropanol anhl--

49

25 ) dro. Despues de recrlstallzaclén en etanal 8cu0so al 60%,l

| se obtlenen 5 5 g (815) de compuesto que crlstallza en ‘

forma de agujas blancas que funden a 16820. ) -
Anéllszg‘ponderalf °l8314332°4 - PMV: - 454,13
: Poc% : "%
caleulado . 47,60 3,11 1l -

S 373853

=1l

4,11.69

L4}

- . o
} M i

S
A9



| ' encontrado 47,76 3,17

B
5
?!
5 z
. A
0 ngte‘coﬁpueSto ha sido obtenido a partir de la (para-cloro
gbenzoil-z) etil-3 ¢loro-6 hidroxi-4 cumarina, compuesto -%
~ruev01que funde a 2262C y preparado por accidn del clorhlg
: arato de plper1d1n0-3 pars-cloro proplofenona sobre la clo
ro~6 hidroxi-4 cumarlna en el seno de plrldlna. 7,26 g = j '
15, | _ i(o 02 moles) de este compuesto han sido reducldos por 2 27
vg (0,06 moles) de borohidruro de sodio en 150 ml de metanol
1&Dhldr0. Segun la técnica precedentemente descrita, se ob
3t1enen 5,7 & (784) de un compuesto blanco bien crmstallzax
ido en etanol acuoso) que funde a 17990 (tubo cerrado a la
.20 'lampara). . . _ . '
EAnéllsis ponderal s §13Hi401204 - PN g; 365,20
| c% - H®%
- ~ caleulado @ ; 59,19 o 3,86
_ . . encontrado : 59,31 B 4,08 '
25 | Ejemplo 11¥ (bromo-6’hidgg§Qe4'cg@ag@gil-ﬁj
)=3%= fenill propanol-l
; s
30 ! B
. L y
| 373053
4,11.69. | - 12 , ..“*’ *“l
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';7;46 g (0.02 nules) de benzoii—25 etil~3 bromo-6 hidroxi
%-4 cumarina (P, de F. 1809C) son reducidos con 12,24 g !
{(O 06 noles) de isobropilato de aluminio en 150 ml de'iso;
propanol anhmdro. Despues de 1 hora de reflujo, se v1erte

5 ‘en agua helada y se acluflca con HCL concentrado. j
: El precipitado blanco es filtrado con suc-g'

016n después de reposar durante 12 horas. Se recrmstqllza:
en etanol acuoso al 50%, Rendimiento = 6,1 g & sea 81% ,
Punto de fusibn en tubo cerrado a la lémpara: 1872C,
10 ?Anélisis ponderal: clSHISBRO4 - PM = 375,22
C % _ H %
caleulado i 57,59 4,03
encontrado . 57,51 4,15

Ejemplo 12: (hidroxi-4’cumarinil-3")-4

!
o
!
i

15 | fenil-4 butanolw2,

CH CgHs

.

p —CH - CH, - CF - OH3 - i
?k Oh . §

i 4,62 g (0,15 moles) de (hidroxi-4’ umar1n11-3 )-4 fenilel:.

]

 butanona-2 (J. Am. Chem. Soc, €6 , %02-6, 1944) son pues-;

20

‘)

| tos durante 1 hora & reflujo con 9,18 g (O 045 moles) de ‘
25 - 1soprop11ato de aluminio en 120 ml de lsopropanol anhldroo
Se vierte la mezcla en 600 ml de agua helada que contlenen ;
20 ml de HC1l 6 N, El acemte que se decanta es recoglao con :

|
una solucidn de C03HNa al 10% es flltrado Yy la soluclén i

! alcalina es acidificada. El producto preclplta bajo forma!

de un polvoe blanco,

i nod '_3?585& -

13 7 7 1 . "F‘

30

4,11.69

L B
-
e
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i

. !
| Embol, 1954, 244~50), con 18,36 g (0,09 moles) de isopro=-

' Se efectua un segundo tratamiento con bicar

,bonato en frio. El producto es filtrado con suceidn y es i-

’secudo bajo vacio a la temperatura ambiente, “Presenta una

ffusmon pastosa a 94-962C (tubo cerrado & la lampara). ch,

 dimiento = 3,25 g

+ para cloro fenil-i4-butanol-z,

! {
. Anélisis ponderal: Cygfyg0y -PM = 310,33 |

C % ) H % i
caleulado 73,55 5,85
encontrado 73437 5,80 %

Ejemplo 13: (hidroxi—4’cumarinil-3’) =l

PN T TP

\

' CH - CH2 - ?h - Cﬂ3

OH |

Se reducen, como en el Ejemplo 12; 10,27 B;

(0,03 moles) de (hldrox1-4'cu arinil-3’)=4 para cloro fe=-

| nil 4-bubanona—2 (W.G. STOLL - Proc. Interm, Conf. Thromb,
‘.
pilato de alumihio. g

El compuesto obtenido (6,35 g = rendimien-:

z
ce |

to 61,5%) presenta una fusibn pastosa a 95-9720 (tubo cg
rrado a la limpara), L
Anélisis ponderals Ci§H17clO4 - PM - 344,7?
A LE%
calculado .66,18 : 4,97
encontrado ; 366,03.v | A o4 - .

: o | :S ;7 1¥ QB ;5 ES 2‘
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Liemplo 14 (hidroxi~4’cumarinil—3')J§4 '

gparémetoxi fenil—4 butanole? N
ccu

| 3
|
!

¢

t
[

CE~ CHp - CH ~ CH,

g CE

I

]
.

;6,76 (0,02 moles) de (hidroxi-4 cumarinil-3‘)~4 para neto= -

gxi fenilnoxifenil-4-butanona-2 (J, Am. Chem, Soc. €6 , 902

]
!
t

Spilato de aluminio en 120 cn? de isopropanbl, en las con~
! ) .
‘diciones precedentemente descritas. '
| , :

g . Se obtienen 6,2 g ( 91% ) de compuesto - |

.blanco soluble en fric eu una solucidn de bicarbonato al

1
.

55%, el cual después de recristalizacidén en la mezcla aceto

i ~ |
ina-zgua, funde a 782C (tubo cerrado a la lémpara). :

iAnflisis-ponderal: Cogogls. - PU . = 340,36
- C% CH% |
.calculado - .70,58 Y !
encontrado ;70,58 6,11 ,' . . }

Ejemplo 15: (hidroxiéu'cumarinil—i’)-4-

I(dicloro~334", fenil)=4-butanol-2,

—~CH,,~CH~CH

R O

s 7 373853

‘=906, 1944) son tratados con 12,24 g (0,06 moles) de isopzg

& N
b a

s s
1




r' . ) . . 24: ;rwzg 1
H JNER )!/1 -

Y ‘ a
§7; B (0 Ou mOl@:) de (hidroxi-4 cumarinil-3j-4-(dicloro- t@h ﬁmm ﬂ
i , &#'fenil)~lt butanona=2 (P, de F, = 17690), reducidos - -

:con 0,03 moles de isopropilato,conducen con 93% de rendi—i

. mmeﬂto aun compuesto blanco, bien soluble en una soluclén

10

?de CO3 HNa al 5% y que funde a 9290 (tubo cerrado a la l&m

'para - fusibn pastosa).

Anéllsls ponderal. 019 1601204 - PN - = 579,23 i
. c % o CH% |
2 calculado - 60,17 - 4,25 2
? i

15,

20

25

.iAnélmsls ponderal: CpoHpg0y =~ = EM = 324,36

30

4£,11,69

glou egemplos precedentes con 15,3 g (0,075 moles) de iso~ i

encontrado - 60,08 4,30
" Bjemplo 16: (hidroxi-4”cumerinile 3°)-4

‘para tolil-4 butanol-2 B ’ :

i ' . ;
E CH - CH, - ?H - CH3

% “OH

3 :

i

,05 g (0,025 moles) de (hldrox1-4'cumar1nml-3 )4 para

u0111-4 butanona—2 son re&ucxdos, en las condlclones de
iprépilato de aluminio en 150 ml de isopropanol., Después de
ipaso por una solucibn de bicarbonato, de acidificacidén y

\

!de recristalizacidn en acetona-agua, se obtienen 5,70 g
(70% de compuesto blanco que funde a 1192C (tubo cexrrado

.a la 1émpara).

:E ) T . -: C% ) " H 9‘,’ .E
‘ caloulado [ U7406 - 62l ;
’ : . E

) ;

z

E

u.o 373853
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RO ancontrade T 73,93 6,%9

Ejemplo 17:  (hidroxi-&’cumarinio—3’)—f- !

?(metillendioxi-a’, 47 wfenil )=l-butanol-2

|

AN ;
H . Clp— CH-CH, f
o '

Se reducen '7 o4 g (0,02 moles) de Qndron--

2
- v

,4 cunarinio=3’ )=t (metllendlozl-B s 4'fen11)-4—buuanona—2 '

con 12,24 g (0,06 moles) de isopropilato de aluminio, El ;

'
I

Iproducuo obtenido con 87% de rendimiento pnesenta una fu=:
‘ :

. 816n pastosa a 962 C en tubo cerrado a la lémpara;‘

. Anflisis ponderal: OpgHig0g - - BM = 354,34 §
: - C% - . H% i
: calculado 67,79 - 5,12
é encontrado * . 67,64 5,23 g

| ' Ejemplo 18 : (hidroxi-4cumarinil-3")-4 |

! (para-nitro fenii)—#—butanol-2 ;

[ s i Noz -.: 3

.
)
i
)
!
I
1
)
?
¥
i
§
t
)
1
!
T
i

CH - CH, - CH - CH
! .
OH

3




;?f?.f,f;ﬂ~j '?‘Se reducen 7,06 g (0,02 moles) de (hidroxi-‘:“*ébg.
o :4'cumarinil-3‘)-4-para nitrofenil-4 butanona-2, con 12,24

| g (0, 03 moles) de isopropilato de aluminio, Se obtienen -:

-6 6 g de compuesto blanco que funde a 1062C¢ (acetona—agua)
5 ' en tubo cerrado a la lémpara, lo que corresponde a un reﬂ-

.dlmlenuo de 93%

‘Andlisis ponderal:  CygiyMOq = B . = 355,35 |

4(me'a-nitmo fenil)-4 butanol-2,

C % HY% ,
; calculado 64,21 - 4,82 |
10 é . encontrado &4,04 4,96 }
! Ejemplo 19:  (hidroxi-4’cumarinil- 3°)- i g
i
: ! !
; !

0,
15 .g | g
-
é CH.f CHZ - ?H - GH3 !
| oH
3, |
20 i g
| - i
é A partlr de- 7,06 g (0,02 moles) de (hldro-
‘x1—4 cumar1n11-3 " Yl (meta nitrofenil)-4-butanona-2, re-
;duCIdOS con 12,24 g (0,03 moles) de isopropilato de alumi
inio, se obtienen, con un rendimiento de 91,50%, 6,4 g de ;
25 ((hldroxl-#'cumarlnll-B )-4 (meta-n;trofen11)—4 butanol que
.funde a 962C (tubo cerrada. a la lémpara).: s |
‘Anéllsls ponderali 019 17N°6 - PM J‘h 355433
c% . . - HY%
| calculado 64,21 4,82
30 P encontrado ;{ 64,08 - ' 4,90

'n

SR 375853

4,11,69

t
i
|
i
|
]
'
1
i
!
i
]
]
i
i
i
!
i
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Esemnlo 20:  (hidroxi-4’cumarinil=3’)~d—

twf
-J:s&\a

—-—'7'
£

ralfa-furil-t busanol-2

5 OH ;
~ CE, - CH - CH,
OH ‘
|
10 : A partir de 8,9% g (0,0% moles) de (hidro-§
%14 cunarinil-3j-4 alfa-furil-4-butanona-2, reducidos - ?
gcon 18,36 g (0,09 moles) de isopropilato de aluminio en |
'150 ml de isopropanol, se obtiene un precipitade el cual,’
T :después de solubilizacién en CO5HNa, de acidificacién y -%
15 !de recristalizacién en hexano en presencia de una pequeﬁaf
cantldad de acetona, funde a 772C en tubo cerrado a la 1ém
para. Rendimiento = 6 g, 6 sea 66%, ;
‘;AnéllSls ponderal: Cl7H16 5 - PM = 300,30 i
g . ) C % . H % f
20 § ‘calculado - | 67,99 L 037 %
f ; encontrado a_l . 68,12 : 5 52 f
§ , Ejemnlo 21 :. (hldrox1—4'cumar1n11—5 )eB-di |
g fenil-l.3 propanol-l 5 : i
25 ; . i
| | ' ‘
S -
5 CH-OHp - CH -
! |
! OH
30 A .
411,69 | T 9 - 375 8 5 3 |

o o - ——are Y
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18 028 (0 G molvs) de (hidroxi-4’cumarinile3’)=3-fenil- L5

:g—proplofenona ¥y 30,6 g (0,15 moles) de isopropilato de

aluminio, son calentados a reflujo durante 1 hora. Se v1er
i te en agua helada acidificada y se recoge el producto que
preclplta con una solucidn de 01carbonato de sodio al 109'

.en caliente, La solucidn alcalina es ac;dlflcada. El p:co-j

)

)

dueto que precipita, secado bajo vacio, ;unde a 852C (tn é
bo cerrado a la lémpara), g
3 Como se ha precmsado en la patente prlnc1—'
. ;pal, estas moléculas presentan dos 4dtomos de carbono asimé
Etriéos; se puede suponer gque los compueétos obtenidos son§
una mezcla de diasterecisdmeros. Con eciertos compuestos, i
?cuando el extremo de la cadena es aromdtico, se ha podidog
'obtener, por cristalizacidn, uno de los diastereoiaémerds'
loue presertan un punto de fusidn nebamente més elevado que
1a mevcla. El anflisis de la mezcla que funde a 852 C, ob

tenldo con un rendimiento de 70%es el 51gu1ente'

[ ——

: \Ané1151s ponderal: C,,Hon0 -~ PM = 372,40
= 2472074 b

; C % : H % %
g calculado 77,40 S5y41 I
i . - : i
| encontrado 77453 - 5,46 !

) Después de gecristalizéciéq en la mezcla de
 acetona-hexano o de metil ;sobutilcétona-hexand,'se obtie!

Zne.un compuesto que funde a 1320C¢ (tubo cgrrado a la lémrg

! para) cuyo anélisis ponderal es el siguiente:~' ;
N v e .. - L i

.
v - Caufaoy . ]

. C% . ., H% |

N ) ..' ~ , i
calculads 77,40 5441 ;

’ encontrado 77,20 5,42 E

‘ Ejemplo 22 (hldrox1-4'cumar1n11-37-3- l

1

para-cloro fenil-3 fenil-l propanol-l

§ . ;o | :S ;7 35 Fj :5

1y L B ‘

. 3
! 3 X A



RO
", ;mé‘l,nu'u

S o o1
A
u | |
5 AN e, o /_..\

I CH

4

16,2 g (0,04 moies) de (hidroxi-4’cumarinil- 3’)-5 para-
10 ‘cloro~fenil-3 propiofenona son reducidos con 24,5 g (0,12

gmoles) de isopropilato de aluminio en 300 ml de isopropa-:
gnol anhidro, Después de-una hora de reflujo, la solucién %
Ees vertida en agua acidificada y el producto que precipi—f
ta es recogido con 600 ml de COEHNa al 5% en caliente. La§

- solucibn es filtrada y acidificada. Se obtienen 12,2 g - §

'
:
|
1
i
t

15
(75%) de compuesto blanco que funde a 952C (fusién pasto-i
? sa-tubo cerrado a la lémpara)., - : ) ;.
éAnélisis ponderals Cp,H, o010, W BN = 406,84 '
| | C % E% j
20 | ! calourado 70,85 4,71 |
f encontrado ; 70,66 ' 4?85 é
; Después.de dos recristalizaciones en la mez—é
g cla de metilisobutilcetona~hexano, se obtiene el dﬁaste:gi
! oisémero que funde a 1682C (tubo cerrado & la lémpara). -
25 ’ Anflisis ponderal: Cpfyg010, = B = 406,84 ;
| Y H %
f calculado 70,85 4,71 %
g “encontrad;  " 70,83 4,69 3
E ‘  'Ejemplo 23:7 (hidroxi-4’cumarinil=3’)-3 - :
30 ; di(para-cloro fenil)l,3 propanol-l, '
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PO SRR

o1

CHi- O _</:\>_ o1
oH

¢

Se reducen, en las condiciones precedentes,

17,6 g (0,04 moles) de (hidroxi-4’cumarinil~3’)-3 para-

clorofenil~3-~para-cloropropiofenona; P, de F., 1622C, con

! 24,5'g (0,12 moles) de isopropilato de aluminio., Se obtig

ne el producto deseado con un rendimiento de 72% que fun-"

* de a 1059C con dos pasadas por COBHNa.

¢
]

!

i
i
i
!

T L
.

Anflisis ponderal: Cy,,H,g0,CL - P = 441,29
BT P B% Gl
caloilade | 65,32 4,11 16,07
encontrado 65,12 4,30 15,87

,Ejemplo 24: (hidroxi-4’cumarinil-3’) 3-fe '

nil para~clorofenil-—l propanol-l

OH

/
CH - CHp=- ?H ol
O !

1
H
i
H
]
i

Este compuesto se obtiene a partir de la - ?
(hidroxi=-4’cumarinil-3‘) 3-fenil-3-para cloro propiofengé
na, compuesto nuevo obtenido de la manera siguiente: 17,8

-=- 373853

O
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pe
?44'

5(Cy11 molos) de hidroxi—4 cumarina son condensados con *‘th;]ﬁ

r24,5 g (0,1 moles)de bencilideno para-cloro acetofenona

:en presencia de 80 ng de hexametvilenimina en 160 ml de’a—;

lgua. Se deja durante 5 horas a reflujo. La fase orgnica |

5 ‘es decantada y cristalizada en benceno. El producto Coy -
‘H170104 funde a 1652C (tubo cerrado a la lémpara).

_ Este compuesto ceténico es reducido en las |

écondiciones habituales: 16,2 g (0,04 moles) y 24,5 g (0,12

:moles) de isopropilato de aluminio en 300 ml de isopropa- |

10 - nol. Se obtienen, despubs de acidificacibn de una solucidn

‘en bicarbonato de sodio, 12,7 3 (77%) de un compuesto blan'

o gue funde a 952C (tubo oerrado a la lémpara).

iAné11s1s ponderal: 024H190104 - Pi = 406,84

‘ c% . H % C1 %
15 ' calculado 70,85 4,71 8,71 3
encontrado 1,02 4,01 8,52 :

: Por cristalizecién en una mezcla de metili~
' .

‘sobutilcetona~hexano se obtiene el diastereoisbémero que -

ifunde a 1752C (tubo cerrado a la.l&mpara).

Ejemplo 25: (hidroxi—4‘cumarinil-3’)-3 pa i

20 ‘AnéllSlS ponderal. 024 19010 - =-PM = 406,84 :
! C % H % cL % i
; calculado, 70,85 4,71 o 8,71 §
? encontrado 70,87 4,92 ° 8,7é f
: ) !

25 ‘ra nitrofenil~3-fenil—l propanol-l
'NO,

[ 373053

\..._........ CH - CHp f—-@ '
Lo OH .:'f'

-23 -

B

T e .

4.11'69.
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- El compuesto de este ejemplo ha sido prepara’

- do & partir de la (nidroxi-4’ cumarinil-3’)~3 para nitro- %

i fenil-%-propiafenona, obtenida a su vez de la manera si- -
1]

‘ guiente:
f - para nitro benciliden acetofenona 25,3 g (0,1 moles)
- hidroxi-4 cumarina 17,8 g (0,11 * )
-~ piperidina « " 0,89 & f
- dioxano 100 cm3 :
' Se calienta a reflujo dufante-7 horas, El Qé
golvente es evaporado y el residuo es cristalizado en aqé
_ tond, Se recristaliza-en la mezcla de alcohol-dioxano. Se
: obtlcnen 26,2 g, o sea 6%% de cr:atales blan00° que funden
. a 25000 (tubo cerrado a la lémpara). 02#HI7N06‘

: ‘ Este compuesto es reducido entonces con iso= i

(0,045 moles) del compuesto intermedio antes descrito, 1i '
: del alcohol correspondmenme,(70ﬁ) que presenta una fusién
escalonada a 10520 (tubo cerrado a la 1émpara).

. Anflisis ponderal: 024H19 5 -FM = 417,40

%
}
i
i

]

C % K% N % ;
calculado 69,06 . 4,59 3435 :
encontrado 68,97 4,70 5,38 §

Dos recristalizaciones en la ‘mezcla de metil-

] .
isobutilcetona-hexano proporcionan un isdémero que funde a -
16.-16227 (tubo cerrado a la lémpara, i

-~
4

Anélisis ponderal: 024519N06

T -
caleulado 69,06 4,59 3,35 :
encontrado . 68,84 4,53 ' 5453 E

|
i

Eiemplo 26 : (hidroxi-4’cumarinil-3’)-3 -

-24 - :‘ ;7'55 gg gﬁ 25

propilato de sluminio. Se obtienen, trabajando con 18,67 g

S
o nin b
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© | ge recristaliza ‘en ebanol. Se obtienen 22,% g (62%) de =

e et e e s errm— i m e s +4 S n t as Aa  +mn & S

i ' Br
!

1
|
i
i
t
]

“CH _ 0}12-?11-® :
. }

CH

;

i
i !
: ;
i

+

o Se prepara el compuesto de este ejemplo a par!

vtir de la (hidroxi-4#‘cumarinil-3’)=3-para-brome fenil~3 -
[ . . :
| propiofencna.

| Este compuesto intermedio se obtienme de la ma.

‘nera siguiente: Se calientan durante 7 horas a reflujo :

| 14,3 g (0,88 moles) de hidroxi-4—cumarina; 23 g (0,08 mo-

jles) de para-bromo benciliden acetofenona; 0,7 g de pipe-é
iridina, y 80 ml de dioxano,
| Se hace cristalizar la masa, después de evapo-;

1

i racién del dioxano con acetona., Se filtra con succién ¥y

i-cristales blancos que funden a 1629C (024H17Br04}.

i
1]
! . . :
! Este compuesto intermedio es reducido con un -

rendimiento de 75% como en el ejemplo precedente. .E1 (hi-
droxi~4‘cumarinil-3’)-3 para~bromo fenil-3 fenil-l'propa-

nd;-l presenta una fusibdn pastosa a 95=1002C (tubo cerra=!

do a la lémpara),
Anflisis ponderali Cp,H) gBz0, = PN = 451,31

. cC% - ~ H% Br %
calculado 63,87 s24 17,71 -

. 1
encontrado 63,76 - 4,36 17,59 "'

_%-ﬂ-”,375853}



i " De la mezcla precedente se extrae el diastereod ’
\ _-sbmero que funde a 154eC (tuwbo cerrado a la lémpara) por

fcristalizacién en la mezecla de isobubilcetona-hexano,

‘Anflisis ponderali OpuH gBrO, = BM = 451,34

5 ! . C % CH% Br %
. calculado 63,87 4,24 17,71 |
encontrado - 63,82 1 &2 17,77 f
© é Ejemolo 27: (gigroii-4'cumarigil-5’)-3 fenilz

=3 peta-naftil-l propanol-~l

0 . . :
‘ ’ Ogls :

OH %

kab,, CH_-CHZ—%H i

OH ;

: " ) : o # 3
B . - o

W ,S

; ‘ E1l compuesto de este ejemplo se ha obtenido a
partlr de la (hldrorm-é'cumarlnll-B )=3 fenil-3 neua-naf-:

tll-l propanona~l. Este comouesto lntermedlo se obtiene ca

20 : lentando durante 7 horas a reflujo la mezcla 51gulente. §
7 - Benciliden beta-acetonaftona 25,8 g (0,1 moles)
. - Hidroxi-4 cumarina 17,85 (0,11 )
. - Piperidina | 0,9 & ?
é - Dioxano . ‘ 100 cm3 é

25 g' Se obtiene 26,% de cristales blancos (en etanolb
i

tque funde a 1382C (tubo cerrado a la 1émpara).
Anflisis ponderal : Cpgly0y = P = 4204 o

2y

i " caleulado T 79,99 4,79 :
30 % enc ontrado 79,82 4,95 %
; ' !
E
4,11,69 ) - 26 =

373053

-
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,moles) es reducido con isopropilato de aluminio con un reg

fdimiento de 9,6 g (68%), Se obtiene un compuesto blanco -

Eque presenta una fusidén escalonada a 100-1052C (tubo ce-
‘rrado a la l&mpara).
"Anélisis ponderal: Coglos0y - PM = 422,46

! : . o% H %
caleculado 79,60 5,25 :
encontrado 79,50 5,09 ;

Efemolo 28: (hidroxi-4‘cumarinil-3’)-3 fe |

nil-%-(bifenil~4’)-1 propanol-l, K

[
te
t
¢
|

Se obitlene el compuesto de este eaemplo a'

partir de la (hidroxi-4‘cumarinil-3’ )-3- fen11-5 (blfenll'
l
[-4')-1 propanona~l, ' . g

Se prepara este compuesto intermedio ca- |
. - P}

;

]

' lentando durante 8 horas a reflujo:

f- benciliden para fenil acetofencna 23,7 & 60,03 moies)
f- hi&%oxi—@ cumaring 1%,5;8 (0,088 ";)
‘E— piperidina ' 0,78

;4 dioxano . ' 80,00 ml

x

Se obtienen 18,2 g (52%) que funden a ~

©1722C (tubo cerrado a la lémpara) despuds de dos recris-

| talizaciones en acetato de etilo.

§ ~.w- 373853

s e et 24 e~ &



- An&lisis centesimal: 03°H2204 - ?M

o ! : G %
| calculado . 86970
i encontrad 80,65
S é Este compuesto intermedio ha sido reducido con:
;un rendimiento de 80% uxlllzando ua mezcla de isopropanol
‘—dloxano (75—25). i _ t
A ’ Después de dos pasadas al estado de sal de sodio
. (bmcarbonato al 5% en caliente) se obtiene wn producto blan
10 _ ”' éco que funde & 1102C (tubo cerrado a la 1émpara). i
‘ - | '05032404 - B = 448,49
z C % ' B % |
o caleulado 80,34 5,%9
% encontrado 80,35 ' 5,39 é‘
13 é Se aisla, en'la mezcla de metilisobutilcetoha:
.ihexano, un isémero que funde a 1949C, ;
gAnélisis ponderal: CzaH5,0, - PN = 448,49 E
: o C % H% g
; calculadbf-l . 80,34 5,39 f
‘ 201 i encontrado 80,18 . 5,61 .
Ejemplo 29:  (hidroxi-4’cumarinile3’)3- fenll
~3 (cloro—4 bifenilil-4’)-l propanol~l E
|
i
25
i :
| |
30 E Se ha obtenido a partir de la (hidroxi-4’cuma
; g
5169 | - 28 - 373@53 |
. - | :



- pinile3’)«% «fenil=? (cloro-i4 bifenilil-4’)-=1 propanona—lLJ‘} &
; compuesto preparado a su vez de la manera siguiente:
22,3 g (0,07 moles) de beneciliden para-(cloro-4’£g§
. ail)-acetonafenona; 12,5 g (0,077 moles) de hidroxi-4 cu-
5 ? marina; 0,70 ¢ de piperidina y 70 ml de dioxano, som ca~ |
~ lentados a reflujo durante 7 horas. i
Se obtienen 22,5 g(67%) de compuesto que funde a -~
1829C (tubo cerrado a la lampara) después de cristalizae~
_ 5 ¢ibén en la mezcla de alcohol-dioxano <050H210104)’ Se re
10 - ducen 16,8 g (0,035 moles) de este compuesto con 21,4 g
; de isopropilato de aluminio en 260 ml de isopropanol ¥y —§
. 50 ml de dioxano, Después de 1 hora de reflujo, la solu—%
t ¢ibn vertida en 1000 ml de agua fria que conbtienen 100 mﬁ
; de HC1l de 212 Be, deja precipitar un producto coloreado E
15 ' que es purificado por paso por una solucidn en COaHNa alf :
5% en caliente, Después de acidificacibén, precipita un = |
producto blanco., Después de secado bajo vacio,.se obtie-gl

' nen 13,2 g (78%) de compuesto que funde a 105-10896 (tu= |

I o cerrado a la lémpara)

20 ! Anflisis ponderal: C50HpC10, - PM = 482,93
cC% . EH% Cl %
calculado 74,60 4,80 . 7435

encontrado - 74,43 4,82 7;22

Ejemplo 30: (hidroxi-4‘cumarinil-3’)-3 fenil-3

25 (bromo=4 bifenilil—4)-l-propanol=l. ;

N ' -
I |

OH /

0 : %j;
5 o Ny O - CHp~CH '(.,...\ \ )- Br.

OH

s~ FT3053

4,11,69



o v
;{,,m‘;:mu &

o o 8/ (hidromiel’cuncrinile’”)e3 feniled (bronow:
o ifenililet’) =1 propanona=le
Se calicmian derante 7 horas @ reflujos
15,2 g (0,05 moles) de beaciliden poraw=(bromo-t’feail) o-
5 cetofenona; 8,9 (0,655 nolea) do hidromied cumsringg -
0,45 g de piperidine y 50 ml cde dioxono.
Se evapora el disolveats bajo vzelo y se recrista
liza en residuo en la mozela de aleoholedioxmano, Se cbuig
nen 1642 g (62%) de un compuesio blanco que funde a 19080
10 (tubo cerrado a la 1Ampaza)s CpgfipBrlys
/13,1 5 (0,025 noles) do eote compuesto com rodu
cidos con 1543 g (0,075 moles) de isopropilato de aluminio
en 200 nl de isopropanol ¥ GO ml de dioxano. Sc vierte la
solucibn obtonida despuic. de una hora de reflu;‘,o en asua
15 acigificedas El producto formado es solubilizado en COp
. IMa y es acidificado. Dospuls de sueado, oste producto o3
analiticamente purc. Sc obticnen 942 g (707 de compucsto
blanco que funde & 112-1_1590 (tubc'a cerrado a la lémpara.

Anflisis ponderals (}3{32{233104 - Pl = 527,40

20 C % H% Br 6
calculado €8¢52 4439, 15,15
| encontrado 68,12 4,58 15,29
25
30 ¥
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i Esta solicitud que corresponde a la presentada !
}en Prancia, el 28 de Noviembre de 1.968, bajo el mimero ;
gP.V. 175.753, se acoge & los beneficios del Articulo 51
?del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusirial.

{
|
1
|
!
f
{
]
|

| - REIVINDICACIONES -
{
|
t
|
|
i

, Los puntos de invencidn, propis y nueve, que -

'ge presenten pare que sean objeto de esta solicitud de -

i
| Certificado de Adicién en Espape, son 1os siguientes:

; 1.~ Mejores introducidas en el objeto de la pa-
!

tente principal ne 348-152’ expedida el 31 de Enero de - i
1.969, por: "Un procedimiento de reparacion de hidroxi-4-

R
OH

’

)

|

1 |

Ny O — CHp— CH — R, !
l

|

0 . H

-31 = 375853

cumarinas" de férmula . ' | »

ﬁfﬁﬂ?
TR I




R i R R SLY

‘ ,en le cusl R es un miembro del grupo constitufdo por hi-

;drégeno, los radicales, fenilo, halbfenilb, dihalofenilo,'

nitrofenilo, metoxifenilo, tolilo, metilén dioxi fenilo

5y furilo; R1 es un miembro del grupo constituido por los

radicaies metilo, fenilo, halofenilo, nitrofenilo, bife-

‘nilo, halobifenilo, nitrobifenilo y neftiles R, es hidrd |
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geno o un halégeno, que consisten en la reduceidn de los

compuesto de férmula

R

L)I — Cfl, =00 =R,

en la cuel R, Ry ¥ R, tienen los mismos significados que

precedentemente,

2.~ Mejoras segun la reivindicacion 1, carac-
terizadas porque la reduccidn se efeotda con syuda de -
isopropileto de aluminio en soluciodn isopropandlica.

3.~ Mejoras segun la reivindicaeidn'1, carac-
terizadas porque la reduceion se efectia con ayuda de un ;
hidruro de metal alcalino y de boro.

4.~ Mejoras segun la reiviﬁdicacién 1, carecie-
rizadas porque se forman eomo compueétos intgrmedios las

hidroxi-4 cumarinas del grupo constitufdo por (para bromo.

32 375@53;
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fenil para~benzoil-2J-etil-3- hidroxi-4 cumarina, (para~

i cloro fenil para-benzoil-2)-etil-3 hidroxi-4 cumarina,
(pera nitrofenil para benzoil<2] etil-e-hidroxi-4 cumari
(para bromo benzoil-2) -etil-3-bromo-G-hidroxi-4 -

cumarina, {para cloro Lenzoil=-2J)-etil-3 cloro-6-hidroxi
=4~ cumarina, (benzoil-2) etil-3 bromo~6 hidroxi~4 cuma-
i rina, (hidroxi-4’cumarimil-3J}-3 fenil~3 para-cloro pro-
i piofenona, (hidroxi-4’cumarinil-3J-3 para nitrofenil-3
% pripiofenona, (hidroxi-4 cumarinil-3’)-3 para bromo fe-
inil—3 propiofenona, (hidroxi-4‘cumarinil-3’)-3 fenil-3
| beta naftil-1 propanona-1, (hidroxi-4’cumarinil-3’)-3 -
fenil-3=(bifenilil =~4‘)=-1 propanona-1, (hidroxi-4’cuma~
rinil-3’)~3 fenil-3 (cloro-4 bifenilil-4‘)-1 pr0panona-1,i
(hidroxi~4 ’cumarinil-3”)-3~fenil-3, (bromo-4 bifenilil- ;
4’)-1 propanona-1.

5.~ Mejoras gegln las reivindicaciones ¥ y 4,

en cuya férmula R designa hidrd; eno, que consisten en

la condensacién de hidréxi-4 cumarina con una sal de éci-j
(do mineral de piperidino-3 propanona-1 sustituida. ;
i 6.~ Mejoras segln la reivindicacidn 1y 4, en
%cuya férmula un carbono es asimétrico, que consisten en
|la condensacién de hidroxi-4 cumerina con una cetona al- b
fa—etilénlca.
T.- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL CEJETO DE L4 FPA

TEN&D PRINCIPAL N2 348.152, expedida el 31 de Enero de

1.969, por: "Un procedimiento de preparacidn de hidroxi-4~
cumarlnas"
i Ial y comu se ha descrito en la Memoria que ——

antecede y para los fines que se han especificado.

|
; »° 373053



BEsta Memoria consta de treinta y cuatro hojas

escritas a miquina por una sola de sus caras.

24 NOV.1969

Madrid,

Plﬁ.

Alberto/de Elzabure
Por Podery é t 4

10=11=6G/RT4A ;-
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