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Haja nam. ),

B Bgta invencidn se refiere a procedimientos pa-
ra preparar derivados de cumarina.
En un aspecto, esta invencidén proporciona un
_procedimiento de preparacidén de derivados de éumarina de
férmula

“HO
e8]

(donde R représenta un grupo alcohilo de C1 g C6 sustitui-}
do o no sustituldo, wn grupo fenilo, o un grupo fenil- ,.‘
alconilo de C7 a 10, Rl representa un grupo alcsnoilo de;:‘f
C2 a 6, y los sustituyentes de hidroxilo y Rl son orto uﬁé’
con respecto a otro) en los que uns cumarina sustituida -
vpor hidroxilo de férmula

¢

(1D ol

(donde R es como se ha definido antes) -se acila en presen—
cia de un catalizador de Friedel-Crafts para dar el com-
puesto deseado, de férmula general I.

R represehﬁa preferiblerente un grupo‘alcohilo no
sustituido que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, siendo el
metilo uno de {ales grupos'especialmente preferido. Cuandol

R representa un grupo fenilalcohilo, sin embargo, es prefe

-
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Hojn ntn. 2

El agente de acilacién empleado ha de elegirse,
naturalmente, de modo apropiado, para dar el grupo Rl deseg
do en el compuesto. de férmula I producido, siendo grupos
Rl preferidos los grupos alcanoilo que tienen de 2 a 4 4to
mos de carbono, especialmente acetilo. Los agentes de
acilacidn preferidos son los de férmula R1X (donde Rl es
como se ha definido anteriormente y X representa cloro,
bromo, hidroxilo 6 —ORT (@onde 2l es como se ha definido
anteriormente), asi por ejemplo cloruros y bromuros de
acilo, 4cidos carboxilicos y anhidridos de dcido carboxili
co. Ios agentes preferidos para producir uwn compuesto de
férmula I en el cue Rl represente acetilo son pues el clo= ¥
ruro de aeefilé, bromuro de acetilo, 4dcido acético o anhilli
drido acético, siendo el més preferido el cloruro de ace—-!
tilo. _ 4

Bl catazlizador de Friedel~0rafts emplendo es
convenicntemente cloruro de sluminio, pero pueden emplear~:
se alternstivamente otros dcidos de Lewis, por ejemplo cl6d
ruro de zinc o cloruro férrico., Si se desea, puede incor=.-
porarse en la mezcla de reaccidn un modificador de carac--| -
terigticas de la masa fundida,~por e jemplo cloruro de 80~ I
dio, que es inerte en las condiciones de reaccidn. )

La proporcidén molar de catalizador de Friedel-
~Crafts a cumarina sustituida por hidroxile de férmula ge-
neral II es preferiblemente de 3,8:1 a 6,0:1, y la propor-
cidn molar de modificador de caracteristicas de la masa
fundida a.catalizador de IFriedel-Crafts es preferiblemente
de 1:1 a 0,1:1, Convenientemente, se emplean de 0,1 a 1,2

molesg de amgente de acilacidn por mol de cumaring sustituid?
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Haja r;fnm. 3

L_por hidroxilo de férmula generalllI., .

La reaccidn sc lleva a cabo deseablemente a una
$emperatura de desde 1302 @' 2009C, y més preferiblemente a
una, temperatura de desde 1402 a 170°C.

Naturalmente, la 1nvenc10n se extiende a un derl
vado de cumarina Qe fdrmula general I siempre - que se haya
preparado por un procedimiento tal como agui se describe.

Los derivados de cumarlna de Pérmula general I
son utiles como compuestos intermedios en la preparacién
de compuestos farmacoldgicamente acﬁivos descritos y rei- -
vindicados en la memoria descripti?a dbmpleta'dé la Patente
del Reino Unido no 1.144.905, de los mismos sutores que la

presente, Zn particular, nuede coﬂvertirse54~metil-7~hi}5

hidrdlisis con una disolucidn acuosa de una base de nmetal’

v

alealino, por ej. hidrdxido de sodlo. . : ;

- Hasta ahora, los compuestos de fdrmula genera] I

tructuracién de Fries. Tal rea001§a 1mpllca comercialmen~
te un aparato complejo, que es evitédo por el @rocedimieﬁ~5
to de la presente invencién. Ademés, se ha encontrado en. |
1la invencidn que el rendimiento obtenlole en el presente;w
procedimiento es sorprendentemente mds alto due el obteni~
ble en el procedimiento que implica la reestructuracidn de

Fries,

mo ilustracidén, en el Ejemplo siguiénte;
E jemplo

se han;reparado por wn procadlnlenfo que 1mpL1ca una rees-

La invencién se describird shora, aungue sélo cof

,Sélcolocaron 4-meti1-7-hidb6xi~cﬁmapina (26,4 g)}

[y

1;-"

drox1—8—acehmlcumarlna en 2, 6»d1h1drox1~accto£cnonw por * if-

cloruro de aluminio (76,1 g) y cloruro de sodio (9,5 g) en .




. rimn s e Em et b e e

20038

10

15

20

25

30

Hoja ntim. 4

o

un matraz, y se agitaron vara lograr un mezolado‘razonable
E1 matrez se sunergié después en un baflo de aceite, y la
tempe ratura se elevd a 1502C, El.desprendimicnto de clo-~
ruro de hidrdgeno-comenzdé a alrededor de 10092-1102C. Deg~
pués de mantener la temperatura a 1502C durante 15 minu-
tos, la masa fundida producida se calentd a 1608C y se agl
t6 hasta que cesd el desprendimiento de cloruro de hidrd-
geno, La agitaciéh se continud mientrezs se afiadfa cloruro
de acétilo (11,8 ml) 2 la masa fundids durante un perdodo
de alrededor de 30 minutos. Despuds de mantener la masa
fundida a i609 a 1658C durante otros 15 minutos, se vertid
con agitacidn’en agua (1000 ml), EL producto sélido se_se|
paré por filtracidn, se lavé para eliminar el clorurc, fz’”
se secd, Al snalizarlo, se encontrd que el gélido conmé;}ti
nfa alrededor de 70% en peso de 4-metil-7-hidroxi-8éacetii
cumarina y alrededor de 30% en peso de 4-metil-7-hidroxis |-
~6-acetileumarina. Este Wltimo isémero se separd por re;:
crigtelizacidn del producto tres veces a partir de alcohbg
les metilados industriales al 85%, produciendo 20,4 g de
une 4-metil-7-hidroxi-8-acetil-cumarina, de p.de £, 1672w |
1699C, : .

-y
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— REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva gue se
presentan para que sean objeto de~es%aisolicitud de Paten~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogén en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento de preparacidén de deriva

dos de cumarina de Férmula

o 0o o Ty
. . (I) . 7 '.‘ _,); :‘

P ' : .
Rl R .._ o , T N RE

.(donde R representa un grupo alcohilo de Gl & 6 sustitufdo|
0 no sustitufdo, un grupo fenilo o un grupo fenilacohilo,..!"
de C7 a 10, R:L representa un grupo alcsnoilo de G2 a 6, Tl
los svatituyentes de hidroxilo y R1 son orto entre si),.éﬁuj
el que una cumarine sustituida por hidroxilo de férmula ﬁ‘

(donde R es como se ha definido antes) se acila en presen

cia de un catalizador de Friedel-Crafts para dar el com-
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L-puesto deseado de £érmula I,

2¢,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
en el que R representa un grupo alcohilo no sustituldo que
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono.

38,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 18
o la reivindicacidén 28, en el que R* represente wn grupo
alcanoilo que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono.

48,~ Un procedimiento segin cualguiera de las rei
vindicaciones 12 a 3%, en el que el agente de acilacidn em
pleado es un compuesto de férmula R1X (donde Rl es como se
ha definido en la reivindicacidén 12, y X representa cloro,
bromd, hidroxilo o —-OR1 donde Rl es como se ha definido.
anteriormente) . _ )

2,~ Un procedimiento segin cualguicra de las

reivindicaciones anteriores, en el dque el catalizador de-"i

zine o cloruro férrico. o
62,~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones anteriores, en el que la proporcién molar de|
catalizador de Friedel-Crafts a compuesto de férmula IT ¢s|.-
desde 3,8:1 a 6,0:1,
&.- Un procedimicnto segin cuelquiern de las rei).’

~

vindicaciones anteriores, en el que la proporcidn molar
de agente de acilacidén a compuesto de ‘férmula II es de
1,0:1 o 1,2:1,

8,~ Un procedimiento segén cualquiera de las red
vindicacilones anteriores, en el gue se incorpora un modi-
ficador de caracteristicas de la masa fundida en la mezcla
de reaccidn, en una proporcidn con el catalizador de
Priedel-Crafts de desde 1:1 a 0,1:1,

~ e fa
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1 - 92,~ Un procedimiento segin cualguiera de las red
vindicaciones 18 = 88, que'se efectﬁd a una temperatura de
desde 1302 a 2002C,

o 102.- Un procedimiento segin cualguiera de las

| 5 reivindicaciones 12 a 98, para la preparacién de 4-metil-
' ~7-hidroxi-8-acetil~cumarina, en el que el agente acilénte
empleado es cloruro de acetilo, bromuro de acetilo, deido

acédtico o anhidrido acético.

! 112.~ Un procedimiento de preparacién lde deriva-

10 dos de cumarina.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que ante

cede y con los fines que se han especificado. _

Esta Memoria consta de siete -hojas escritas a

LR I

méauina por una sola cara, A Lo

-
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