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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
a fa v o r  de

SPOJEN& PARMACEUTICKá ZÍVODY národní podnik -  de n a c io n a li­
dad ch ecoslovaca  — d om icilia d a  en PRAGA (Shecoslovaqula) Na

p o ífS Í  28, 
por:

" Procedim iento de ob ten ción  de un derivado d e l ácido  ben—
zo te tró n ico  

——==c=: oOo: =sa=¡—

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Es sabido que l a  m eti1e n -b is -4 -o x ic  um a r in a , ad­
m inistrada a l in t e r io r ,  perm ite reducir considerablem ente
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e l  Ín d ic e  de p ro tro m bin a  en l a  s a n g re . Con e s to  se d ism i­
nuye l a  c o a g u la b ilid a d  h em ática  y se p ro lo n g a  e l  tiem po de 
c o a g u la c ió n . En ensayos con an im ales se ñ a  comprobado que 
l a  d u rac ió n  d e l e r e c to  de e s te  compuesto se p ro lo n g a  mucho, 
de modo que, por e jem plo , después de una d o s is  de 5 m g/kg. 
en co n e jo s , e l  punto  más b a jo  d e l  descenso  de p ro tro m bln a  
se a lc a n z a  en un p a r  de d í a s ,  m anteniéndose de dos a  t r e s  
p a ra  v o lv e r  a  l a  norm al h a c ia  e l  se x to  o sép tim o d í a .  E s ta  
c i r c u n s ta n c ia  e s  p a ra  l a  a p l ic a c ió n  en c l í n i c a  un grave in ­
co n v en ien te  en muchos c a so s , pues no e s  p o s ib le  in te r ru m ­
p i r  en su  caso  e s te  e s ta d o , ya que in c lu s o ,  po r e jem p lo , a l ­
t a s  d o s is  de v ita m in a  K no son  cap aces de p ro d u c ir  una n o r­
m a liz a c ió n  d e l co n ten id o  en p rctrom bina*

S e r ía  v e n ta jo s o  em plear con e s te  f i n  una p rep a ­
ra c ió n  de e f e c to s  re la t iv a m e n te  más rá p id o s  y que c e sa ra n  
a n te s ,  pues a s í  se  t e n d r í a  l a  p o s ib i l id a d  de in te r r u m p ir  
t a l e s  e f e c to s  cuando fu e se  n e c e s a r io  o m an ten e rlo s  m edian­
t e  una r e i t e r a c ió n  de l a  d o s is .

Se h a  comprobado que es p o s ib le  l l e g a r  a  un nue­
vo cuerpo  do tado  de p ro p ied ad es  fa v o ra b le s  en  e s te  s e n t i ­
do , condensando ác id o  b e n z o te tró n ic o  con un á s t e r  g l io x í— 
l i c o .  La condensación  puede r e a l i z a r s e  en p re s e n c ia  de d i ­
s o lv e n te s ,  p o r e jem p lo , en  agua a  l a  te m p e ra tu ra  de e b u l l i ­
c ió n . C alen tando con p o ta s a  a lc o h ó l ic a  e l  p ro d uc to  no se 
a l te r a *

Suponiendo que se condensen dos m o lécu las de 
ác id o  b en z o te ró n ico  con una m o lécu la , p o r e jem p lo , de g l l o -  
x i l a t o  de e t i l o ,  e l  p ro d u c to  f i n a l  puede c o n s id e ra rs e  como 
é s t e r  e t í l i c o  d e l  á c id o  b is - o x ic u m a r in l la c é t lo o ,  segón e l  
s ig u ie n te  esquema de r e a c c ió n .30
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Al d e te rm in a r  e l  punto  de fu s ió n  se  observó  un 
fenómeno in t e r e s a n t e .  E l p ro d u c to  b ru to  funde a  172-1748C. 
Al r e c r i s t a l i z a r  en ác id o  a c é t ic o  d i lu id o ,  e l  punto de f u ­
s ió n  s ig u e  lo  mismo; p ero  c r i s t a l i z a n d o  en m etanol b a ja  a  
153-15480* E s te  punto más b a jo  de fu s ió n  puede tra n s fo rm a r­
se de nuevo en  e l  más a l t o  p o r r e c r i s  t a l  l a  a c ió n . E l produc­
to  se com porta como ác id o  d é b i l ,  y se d isu e lv e  en so lu c ió n  
de b ic a rb o n a to  y tam bién  en  lo s  á l c a l i s ,  donde p r e c i p i t a  de 
nuevo con ác ido  c lo r h íd r i c o .  Los dos p ro d u c to s  de puntos 
de f u s ió n  d i s t i n t o s  son quím icam ente id é n t ic o s ;  se  t r a t a  de 
dos tau tó m ero s , que r e c r i s t a l i z a d o s  en  d is o lv e n te s  a  propó­
s i t o  pueden tra n s fo rm a rse  uno en o t r o .

Ensayando con an im a le s , e l  p ro d uc to  ob ten id o  se ­
gún e l  in v en to  se conduce como s ig u e : A dm inistrando  a l  co­
n e jo  p o r v ía  b u c a l 5 mg. p o r k ilogram o de p eso , se i n i c i a  a l  
poco tiem po e l  descenso  de p ro trom bina  en  l a  s a n g re , y  l l e ­
ga en d ie c io c h o  h o ra s  p o r té rm in o  medio a  su  p u n to  más b a jo , 
v a ria n d o  e l  f a c t o r ,  en com paración con l a  sang re  norm al (me­
d id o  según Quick) e n tr e  20 y 30% d e l n o rm al. Al cabo de unas 
t r e i n t a  h o ra s  se r e s ta b le c e  e l  n iv e l  de p ro tro m b in a .
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E l examen h is to ló g ic o  de órganos no ha  reve lad o  
a l t e r a c io n e s ,  s a lv o  una d e te n c ió n  de glucógeno en  e l  t e j i d o  
h e p á t ic o .  En e s p e c ia l ,  aún después de p ro lo ng ad a  adm in is­
t r a c ió n ,  no se observó  l e s ió n  a lg u n a  de lo s  c a p i l a r e s ,  co­
mo sucede con l a  m e ti le n -b is -o x ic u m a r ln a .

Ejemplo l s .
Se condénsan 32 ,4  g . de ox lcum arlna  en so lu c ió n  

acuosa con 8 ,8  g . de g l i o x i l a to  de m e t i lo .  La su b s ta n c ia  
se p a ra d a , después de r e c r i s t a l i z a r  en  a c e to n a , m u es tra  un 
pun to  de f u s ió n  de 204SC.

Ejemplo 2 a .
Se d isu e lv e n  7 g . de ác id o  b e n z o te tró n ic o , a  tem­

p e ra tu ra  de e o u l l i c ió n ,  en  750 c . c .  de agua, añadiendo a  
c o n tin u a c ió n  7 g . de g l i o x i l a t o  de e t i l o .  Al poco tiem po 
se e n tu ró la  e l  l íq u id o  y se s e p a ra  poco a  poco un p r e c ip i ­
tad o  b lanco  de ó s t e r  e t í l i c o  d e l  ác ido  b is -o x ic u m a r in i la c é -  
t i c o .  E ste  se f i l t r a ,  y se d e sec a  en  e l  v a c ío .  P f .  172-1742 
C. R e c r is ta l lz a d o  e n  m e ta n o l. p f .  153-15420.

E l p ro d uc to  b ru to  se l i x i v i a  v a r i a s  v eces con b i ­
ca rb o n a to  só d ic o , se f i l t r a  l a  so lu c ió n  con ca rb ó n  an im a l, 
se p r e c ip i t a  con ác id o  c lo r h íd r ic o ,  y se  r e c r i s t a l i z a  en 
m e ta n o l. p f .  153-154SC.

Ejemplo 3 s .
Se condensan 32 ,4  g . de ox icum arina en  so lu c ió n  

acuosa con 1 1 ,6  g .  de g l i o x i l a to  de p r o p i lo .  La su b s ta n c ia  
se p a ra d a , después de r e c r i s t a l i z a r  en  a c e to n a , funde a  1412C.

Ejemplo 4 s .
Se condensan 32 ,4  g . de ox icum arina  en so lu c ió n  

acuosa con 1 1 ,6  g . de g l i o x i l a to  de i s o p r o p i lo .  La su b s ta n ­
c ia  se p a ra d a , después de r e c r l s t a i i z a r  en a c e to n a , funde a  
204-205s e .
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Se condensan 32 ,4  g . de ox icum arina en so lu c ió n  

acuosa con 13 g . de g l i o x i l a to  de b u t i l o .  La s u b s ta n c ia  
se p a ra d a , después de r e c r i s t a l i z a r  en  a c e to n a , t i e n e  un 
punto de f u s ió n  de 1 5 4 ,5sC.

Ejemplo bC.

Se condensan 32 ,4  g . de ox icum arina con  13 g . 
de g l í o x i l a to  de i s o b u t i l o .  La s u b s ta n c ia  se p a ra d a , r e c r i s ­
t a l i z a d a  en a c e to n a , funde a  170-171e c .
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Se r e iv in d ic a  como o b je to  de e s t a  p a te n te :
1 .  — P ro ced im ien to  de o b ten c ió n  de un d erivado  

d e l ác id o  b e n z o te tró n ic o , c a ra c te r iz a d o  p o r c o n c e n tra r  e l  
ác id o  b e n z o te tró n ic o  con un á s t e r  d e l ác id o  g l t o x í l i c o ,  
m ejor en p re s e n c ia  de un d is o lv e n te ,  p u r if ic a n d o  e v e n tu a l­
mente e l  p ro d uc to  de condensación  p o r d is o lu c ió n  en á lc a ­
l i s  y p r e c ip i ta c ió n  con á c id o s , seg u id a  de r e c r i s t a l i z a ­
c ió n .

2 .  -  P ro ced im ien to  de o b ten c ió n  de un d eriv ad o  
d e l ác id o  b e n z o te tró n ic o .

E s ta  memoria c o n s ta  de c in c o  p á g in a s , e s c r i t a s  
p o r una s o la  c a r a . ^BARCELONA, '51 ' 1 "
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