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PATENTE DE INVENCIOYXN

a Tavor de
SPOJENE FARMACEUTICKY ZAvODY nérodnY podnik - de nacionali-
dad checoslovaca -~ domicilieda en PRAGA (Checoslovaquia) Na
PotY¥Y 28,

por:

-

. » procedimiento de ebtencidn de un derivado del 4cide bvenw

zotetrénico #,.
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Memoria 4b escriptiva

Ee savido que la metilen-vls-—4~oxicumarina, ad-

ministrade al lnterior, permite reducir considerablemente
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el Indice de protrombvina en la sangre., Con esto se digmli-
nuye la coagulavilidad hemdtica y se prolonga el tiempo de
coagulacién. En eusayos con animales se na comprobado gue
la duracién del erecto de este compuesto se prolonga mucho,
de modo gue, por ejemplo, despuds de ung dosis de 5 mg/Kg..
en conejos, el punto més bajo del descenso de protrombina
se alcanza en un par de dfas, manteniéudose de dos a tres
pare volver & la normal hacia él sexto o séptimo dfa. Esta
circunstancia es para la aplicacién en clfnica un grave ine
conveniente en muchos casos, pues no es posible interrum-
pir en su caso este estado, ya que incluso, por ejemplo, &l=-
tas dosls de viteming K no son cgpaces de producirAuna nor-
malizacién del contenido en protrombine.

serfa ventajoso emplear con este ¥in una prepa—
racién de erectos relativamente més rédpidos y que cesaran
antes, pues asf se tendrfa la posibilidad de interrumpir
tales erectos cuando fuese necesario o mantenerlos median—
te una reiteracién de la dogls.

Se ha comprovado gque es posible liregar a un nue-—
vo cuérpo dotado de propledades favoravles en estve sentie-
do, condensando &cido venzotetrbénico con un é&ster glioxf-

lico. La condensacién puede realizarse en presencia de di=

- golventes, por ejemplo, en agua & la temperatura de epulll~-

cidn. Calehxando con potasa alcondlica el producto no se
alterss = ‘

Suponiendo gue se condensen dos moléoulas de
4cido penzoterénico con una moléculam, por ejemplo, de glio~
xilato de etilo, el producto final puede consiﬁerarse como
éster etflico del £cido bis-oxicumarinilacéfioo, segiin el

siguiente esguema de reaccidn.
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Al deverminar el punto de tusibn se obsérvd un
fendmeno interesente. El producto bruto funde & 172~1742C.
Al recristalizar en fcido acético dilufdo, el punto de fu-
sién sigue 1o mismo; pero cristalizando en metanol baja a
153~15482C. Este punte mds bajo de fusién puede transrormar—
se de nuevo en el més alto por recristalizacidn. E1 produc~
to se comporta como 4cido 4dbil, y se disuelve en solucién
de vicarvonato y también en los flcalis, donde precipita de
nuevo con 4cido clornfdrico. Los dos productos de puntos
de fusibn distintos son guimiocamente idénticom; se trata de
dos tautémeros, gque recristalizados en disolventes a prop6-
sito pueden transformarse uno en otro.

Ensayando con animales, el producto obtenido se-
gin el invento se conduce como sigue: Administrando al co-
nejo por via bucél 5 mge por kilogramo de peso, se inicia &l
poco tiempo el descenso de protrombina en la sangre, y lle-
ga en dieciocho hoIQS'por término medio a su punto més ©ajo,
variando el factor, en comparacién con lz sangre normal (me=-
dido segn Quick) entre 20 y 304 del normel. Al cavo de unas

treinta horaes se restavlece el nivel de protrombinsa,.
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El examen histolégico de 6rganos no ha revelado
alteraciones, salvo una detencién de glucégeno en el tejido
hepético. En especial, afn despuds de prolongada adminis-
tracién, no se observd legién alguﬁa de los capilares, co-
mo sucede con lg metilen~blg~oxicumaring,

Ejemplo 12.

Se comdeusan 32,4 g. de oxicumarina en solucién
acuosa con Y,8 g. de glioxilato de metilo. La substancia
separada, después de recristalizar en acetona, muegtra un
punto de fugidén de 2042C.

ge disguelven 7 g. de dcido penzotetrénico, a tem
peratura de epullicién, en 750 c.c, de agua, afiadiendo &
continuacidén 7 g. 4e glioxilato de etilo. Al poco tiempo
se enturvia el 1fquido y se separa poco & poco un precipi-
tado bvlanco de €ster etflico del 4cido bis-oxicumarinilacé-
tico. Zste se Ffiltra, y se deseca en el vacfo. Pf. 172-174¢
€. Recristelizado en metanol. Pf. 153=1542C.

El producto bpruto se lixivia varias veces con bie
carponato sédico, se riltra la solucién con carvén animal,
se precipita con 4cido clornfdrico, y se recristaliza en
metanole Pfes 153~1542C,

Ejemplo 32.

se cOndenSan 32,4 ge e oxicumarina en solucién
acuosa con 11,6 g. de glioxilato de propilo. La suvstancia

separada, después de recristalizar en acetona, funde & 1414&C,

Ejemplo 4¢.

e condensan 32,4 g. de oxicumaring en solucién
acuosa con 1l,b g. de glioxilato de isopropilo. L# substan-
oia separada, después de recristalizar en acetona, tunde a

204~2052C
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Se condensan 32,4 g. de oxicumsrins en golucién
acuocsa ¢on 13 ge. de glioxilato'dg outilo. La substancia
separada, despufs de recristalizar en acetona, tiene un
punto de rusiln de 154,52C,

Ejemplo bge

ge condensan 32,4 g. de oxicumarina con 13 g.
de glioxilato de isoputilo. L& supbstancia separada, recris-

talizada en acetona, tunde a 170~1712C.
———mmmey N 0 T A (==mee-

B€ reivindica como objeto de egta patente:

l.~ Procediniento de obtencidén de un derivado
del 4cido venzotetrbnico, caracterizsdo por concentrar el
Acido benzotetrénico con un éster del £cido gliox{lico,
mejor en presencia de un disolvente, purificando eventual=
mente ol producto de condensgeién poxr disolucidén en 4lca-~
1is y precipitacién con 4cidos, sesuida de recristaliza-
cidne.

2e.=~ Procedinmiento de obtencidén de un derivado i
del 4cido penzotetrénico. |

Esta memoria consta de cinco péginas, escritas
por una sola cCara.
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