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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE IWNVENCION
en
&S PANA
por VEINTE afios
a norhre de SPECIFIC PHARMACSUTICALS, INC., entidad nortea-
tablecida en 2%Z1 Fourth Avenue, iueva York, N.Y.,
" UN PROCEDIMIENTO DE PHEPARAR DERIVADOS DE
%,53 -CARBOXIMETILENOBIS (4-HIDROXI-CUHARINA) ".-

Kl invento se rsfiere a un procedimiento ce fabricar
Aerivados de 3,3 -carboximetilenobid (4-hidroxi-cumsrina) y

gn particular a un procedimiento de hacer amidss de =2sta com-—
binncidn.~  La cormbinzcidén 7,7 -carboximetilenobis (4-hicroxi-
cumarina,; es bien conocida, como btambidn lo es =1 nrocedi-

miento de fabricerla, fue consiste, por ejewmplo, =n la con-
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densacién de dos moléeulas de 4-hidroxicumarina con ﬁna'molﬁ

cula de 4cido élibélicoi(OCH.GOQK).-

La lactona de 3,3’-carboximetilenebis (4-hidroxi-
cumarina) sénha descrito gunto con el método de prepararla
por la reacc16n de cloruro de tionilo con Z,3° -carbox1meti~
‘lenebis (4—hidroxicumar1na)

Segun el invento, la lactona de 3, 3 -carbox1met1—
lenebis (4~h1drox1cumarina) descrita, como materlal de par-
tida, se hace reaccionar con una'GOmbinacién‘amoniadal, tal
4como amoniaco o una amina, para formar las correspohdientés
amidas de 3,3’-carboiimet;1enebis (4-hidroxicumarina) .~ Tam-
bién segtin el invento, lalactona se puede obtener ventajosa-
mente haciendo reaccionar la combinacidn carboxi con un an-
hidrido &cido, tal como el acético.-

Otros detalles y partvculares del invent o-se’verén
en el curso de'la descripciﬁn de los ejemplés que siguen, en
los cuales se hace referen01a a las formas estructurales de
las combinaciones utilizadas en el procedimlento Yy a los pro-

ductos obtenldos por este procedlmiento.

BRIEMPLO T.-

La combinacién de 3,3°-carboximetilenebis (4Zhi-
e

droxicumarina) tiene la 91ru1ente férmulas

OH OH
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Esta se convierte en la lactona por reaccibn con:anhidridé

ac8tico.- 7ﬂiéﬁiendo'este procediﬁiento} una mezcla de 0,2
grs. de 3, 3* —carboximetilenebis (4~hidroxicumarina} y 2 em?
de 4cido acético glaclal, se calenté en reflujo. Se afia-
dieron luego ala solucién 0.1 cm’ de anhfdrido acético y se
contlnué calentando cinco minutos.- La mezcla caliente se

- £iltré y el. preclpitado se lavé con etanol.- El ren‘d‘.imiento
fud de 0. 1 grs., con un punto de fuslﬁn de 3052-C.,, con des-
composiciﬁn.» L ‘
‘ | EJEMPLO II.-

1. 9 grs. de 3,5“-carboximetilenebis (4-h1droxicu-
marina), 3. 0 cm3 de &cido acétlco vlacial 1.0 em? de anh{-
drldo acético se calentaron cuatro horas en el bafio de maria
'hlrv1endo.— La mezcla se enfrlé filtré ¥y lavé con dcido
acético glaéial,' metanol y flnalmente con ter,- El prodﬁc-
to desoués de seco pesb 1. 62 grs. y tenfa un punto de fuszén

de 302¢ C., con descomposiclﬁn.

x JEMPLO IIT,-

O 19 grs. de 3,37 -carbox1metilenebls (4-hidrox1cu~
i marina) ¥y 0.06 cm3 de anhfdrido acétlco se calentaran en un
tubo cerrado dnrante cuatro horas a 1192 C.y E1 producto se
lavd con acétona y'luego con acetona caliente.- El"rqndi—
miento fué de O, 14 grs. con un punto de fusibén de 3980 C.,
con descomposiclén. '
El producto obtenido en los eaemplos 10 a 30 con el

uso de anhfdrido agético fué v1rtualmente el mismo en todos




los casos,

y tenfa la sisutente férmule

_ Para‘preparar la amida szmple, 1.8 grs. de la lac~
tona preparada ¢omo se describe en los ejemplos 1 a III se
4 dlsolvleron en 10 cm? ds amonisco acuoso concentrado (28%) .~
'La solucifén se dejé en reposo & la temperatura ambiente du-
* rante cosa de una hora, y'luego,el producto s§ precipitd aeci-

dificande con'écidc sulffirico diluide, se lavé con .agua y.se

El rendimiento fué de 1.8 grs. de material de punto

de fusién de 205-2102 6., con descomposicidén,~

H-~-

Después de

vrecrlstalizar de acetona el prodncto pesd 1,5 grs. ¥ tenia

un punto de fusién de 210-2152 G., con descomposiczén.-/ Be
presume ser la amida simple de 3,3° -carboximetilenebis (4—hi-ﬁ‘
droxicumarina) de la siguiunte férmula
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v Esta amida puede prepararsa usando una lactona for-

mada por la reaceidn de lorure .de tionilo con la combinacién'
:carbox1, y el 1awenxe emplea la lactona como matorial de par-
| tida, cualqniera que sea sufrorma de fabricacién.- La pre-
paracién de la laﬁtana con el snhfdrido tiene muchas ventajas
en comparaclén con el sloruro de tionilo, y su preparaclén
con el &nhidrido no se habia considerado posible hasta ahoré.—

BEJEMPLO V.-

- La etilamida puede prerararse por el mismo proce-
dimiento general.arriba'&éaérito, salvo que se usa etilamina
en lugar de-amoniaco.- Para preparar esta combinacién la
lactona se disuelvo‘eniuna solucién de etilamina en agua.-
Después de dejar la mezcla en reposo una hora para gue pueda
tener lugar la roaceiéh,"el producto se precipita afiadiendo
dcido clorhidrico diluido hasta gue la solucién es fueftemen—
te &cida al papel.éongo réjo.-‘ El producto al recristalizar,
de acetona, se funde a 215-2162 C., con descomposicién, y*ée

presume ser de la siguionte férmula




‘talizacién de ace‘sona

.
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Ouando el producto esté finamente'pulverizado se funde a 202-

2032 0., con descdmposicién;—r

EJENMPLO VI

Siguienda el nismo procedimiento genaral, se prepard
la amida butilica corregpondiente de 3,3 '-carboximetilenebis

7(4—hidroxicumarina) disolviemdo 5 gremos de la lactona en una

golucidn de 25 cm”® de butilamina ¥ una cantidad igual de agua,

y precipitando con 4cido clorhidrico.- El producto'tenia un

‘punto de fusidu de 2020 O., con descomposicibén y es de la sgi-

guiente férmulaz

) H*?‘°4E9 )
¢ G =0 G
CH é; HO
G=0 ﬁ ~ 0aC
0 .0

BEJEMPLO VII.-

8e prepard la amide dietilica correspondiente disol-
wviendo 2.0 gramog de lé lactona en una solucién de 5 em? de

dietilamina y una cantidad igual de agua y precipitando con

‘dcido clorh{drico, con subsiguiente lavado con agua y recris-

Bl producto tenfa un punto de fu-

sibén de 1482 G., con descomposieién, ¥ su férmula es la si-

Zuilentes
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Gtraa'amidaa pﬁg&an*prqpararse por el procedimiento

del invento utilizando las aminas correspondientes.~
Las amidas preparadas por los procedimientos ante-
riores son ttiles comeo antieoagulantes para administraclén

por via bucal.~ Efectian un r&yido descenso del nivel pro-

trombinico de la sangre en Qualqgier medida deseada, segin la

deosis, y lo que es nés importante, el indicio de la acciédn es
muy répido.- Esgtas amidas no ejercen tampoco un efecto re-
tardado, ¥y van aeompanadas de una ‘répida normalizacién del

nivel protrombinico cuanda se- suprime la droga.- Las amidas

lpueden compararse con la 3,3’ —metilenebis (4—hidroxicumarina),

cuya accién~antiooagu;ante se?ha investigado a fondo.- La

comparacién se ve en los sigulentes cuadros

QUADRO I.-

(BISMPLO IV) |
. , ANIDA de 5,3’4carbbxi— o,
: 3,3 “~metilenebis-
Accidn »metilenebis (4—hidroxi— .
_ (4-~hidroxicumarina).
_ oumarina.- ‘ _ o

Principio de 6 horas en la mayoria de 24 ~ 48 horas

accidn los casos, peroc nunca ‘

nés de 9 horas.
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‘amidas aquf descritas.

_Accibn méxima (pico) 15 horas 3 - 15 dfas
Vuelta al valor inicial 36 horas después 2 - 10 dfas des-
. de la toma pués de la toma.

 ©@UADRO II.-
Porcentaje de tiempo ?rotrombinico normal.
‘ 124 horasl48 horaslye horasl96 horas!

(EJEMPLOS V y VIII)
Etilamida de 3,3’-car-

boximetilenebis (4~hi—‘
droxicumarina). 20% 60% 90% 95%
5,5 ~-metilenebis

(4~hidroxicumarina) 40% 10% 5% - 5%

La accidn anterior es representativa de las otras

‘La presente solicitud que corresponde a la preséntada
en los Esta@os‘Uﬁidos de América, con fécha 7 de Febrero de
1.950, bajo el nimero 142.936, se acoge a los beneficios del
artfculo 51 del vigente Estatuﬁo—Ley sobre Propiedaa Indus-

-~ NOT A -

Los puntos de invencién propia v nueva gue se pre-

sentan para que séan_objeto de la presente solicitud de Pa-

tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
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gulentes. ' .

9.,- Un rocedimiento de manafacturar amidas de
18, jo

* Y BN

é C3,37 _c3rbox1metlleneb18 (4—h1drox1cumgrlna) caract@rlzado

‘porﬁue la lactona de 3 3 —carbox1met11enebls (4—h1drox1cuma*

~

5 rina) se hace reaccionar con una cosbinecidén amoniacal.-—
20,~ Un procedimiento seglin se reivindica en el
punto 12, en el cual la combustién_amoniacal es amoniaco.-

30,~ Un procedimiento sezin se reivindica en el 2

punto 19, en el cual la combinacidén amoniacal es una amina.-
%10 | : 49.— Un procedimisnto sezin se reivindica an el
punto %2, en el cual la amina es etilamina.-
K 1 50 4~ Un procedimiento segﬁn'serreivindica en el
punto 49, en el cual la lactona se prepara haciendo reacciof
nar 3,3°-carboximetilenebis {4—hidroxicumarina) con un anhf-
15 drido &cido.- ‘
62 .~ Un procedimiento seztin se reivindica en el
punto 52, en el cual el anhfdrido &cido es anhidrido acético.-
79 .~ Un procedimiento de preparar derivados de

3,3 -carboximetilenebis (4¥hidroxi—cumarina).-

T R :
320 . Tal y como se ha descrito en la Memorla que ante-
cede y para los fines gque 'se han e%peolzlcado.—

La presente memoria consta de nueve hojas escritas

a mfguina por una sola de sus caras.-

liadrid - xk%g_\%“ o ‘

e

A!borto de E!zabum.
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