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MEMORIA DusuRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
B8P ANA
poxr VEINIE afios
a nombre de SPUFA, United Pharmaceutical sworks, mational
vorporation, entidad Uhecoeslovaca, establecida en Husineckéd

11, Praga, Checoeslovaquia, pors

" UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE La
CUNARTHA Ul U BRCEN UnNA ACCICN BIOLOGICA .-

Se conocen derivados de la cumarina de efecto anti-
coagulante. JIncluso si tales dérivados activos no acusan una
gran diferencia en cuanto a su accidn fisiolégica, los deri-
vados de la cumarina se distin_uen entre si cuantitativamente
por la intensidad de su eﬁecﬁo, por la velocidad de la entra-

da en accidén, por la duracién dGe esta Ultima y por su extin-
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cién. S3in embargo, hasta ahora no se ha conseguido estable-

cer las relaciones entre la composicién quimica de los deri-
vados de la cumarina y su accién, tanto desde el punto de
vista de la cantidad como del de la calidad. For esta razén
ha ocasionadoc gran sorpresa la comprobacidn del hecho de que
gustancias del tipo de las 3-3/cumarino 3.4 : 3,2/-5-aglcilfu-
ranil-4/-4/oxicumarinas acusan una accidén anticoagulante, la
cual, con relacién a la accidén de otras sustancias anticoa-
gulantes, comienza a obrar pronto y deja de obrar pronto,
propiedad que es muy conveniente para el empleo clinico.
Estas sustancias no se han descrito hasta shora en la litera-
tura, y tampoco se conoqia la manera de prepararlgs.—

Ahora bien: se ha comprobado que los derivados de
la cumarina del tipo arriba mencionado pueden prepararse se-

gin el esquema siguiente:

—

, COOH co
OH ! Oj H !
C rCO 0 CH
I l | l l cho
' 0 \o R o N ° 7%

el anhidrido o]
del acido de los productos intermedios

inestables en las condiciones de reac-

R
. ! . cién dadas
Co. R
U !
wo” CH
RH ! " QCOR H ! COR
P
—> N subst. —
Va —C0. . \N /Z
SN o7 = S Yo 07



-

10

15

20

"25

R R )
o : l
¥ c
-—>
-1120
4 A\N Ny
0 o o 0 © o/o

R = Alcilo, arilo

y eéto haciendo actuar sobre el 4cido bis-4-oxicumarinilacético,
¥ en su caso scbre el producto de su anhidrizacidn preparado
con arregloa la solicitud de Patente nf 189.580, anhidridos de
los &cidos alifdticos, con prefecencia de los fcidos alifiticos
que tienen un nimero de Atomos de carbono inferior a 5, por
ejemplo, el Acido acético, el &cido propiénico etc.-

vomo es evidente por el esquema de la reaccidn, la
mencionada reaccidn de los anhfdridos de los 4cidos aliféticoes
con el Acido bis-4-oxicumarinilacetico, en su caso con el pro-
ducto de su anhidrizacidn preparado con arreglo a la solicitud
de Patente no 189.SBO; se efectlia en forma de la anhidrizacidn
Y de la descarboxilacién y simultine-mente en forma de una
sustitucibn inframolecular y de una anhidrizacidn repetida
forméndose de modo transitorio toda una serie de los productos
intermedios correspondicntes inestables.® Fero finalmente, se-
Zdn lo expone el invento y en coadiciones de reaccién dadas,
ge obtiene Qn producto estable acilado gque se puede desacilar
muy fécilmente por saponificécién, y gue ofrece un medio anti-
coamilante muy activo, caract :rizado porgue entra prontoc en

accibn y esta accién se extingue con igzual prontitud.-
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12) Se-introducen 10 gr. del acido bis-4-oxicumari-

EJEMPIL OS,~

nilacético en 40 cm” del anhfdrido del &cido. acético y se hier-
%e la mezcla durante dos horas. lLuego se deja enfriar y se ai-
rea el producto cristalino obtgnido. Ll rendimiento se eleva
a unos 10 g. de 3-/cumarino/3.4 : 3.2/=-5-metilfuranil-4/-4-
acetoxicumarina de punto de ebullicién de 252¢ C.-

2¢) BSe introducen 10 g. del producto de su anhidri-

~ zacidén preparado segin la solicitud de patente 189.58C, del

4cido bis-4-oxicumarinilacético en 40 em® del anhfdrido del
Acido acético, ¥y se hierve durante dos horas. Después de en-
friar se airea el producto criétalino. El rendimiento se
eleva a unos 10 g. de 3/ cumarino/3.4 : 3.2/-5 metilfuranil-
1—4/;4-acetoxicumarina, de punto de ebullicibén de 252¢ C.-

30) Se hierve un g. del #cido bis-4-oxicumerini-
lacético con 4 cm” del anhidrido del &dcido propidnico. Des-
pués de enfriar se obtiene un producto cristalino de 3-/ cuma-~
rino-3.4 3 %.2/-5-etilfuranil 4/-4-propioniloxicumarina de
punto de ebullici6n de 2178 C.-

Lz presente solicitud que corresponde a la presenta-

da en Checoeslovaquia, con fecha 31 de Diciembre de 1.949,

_bajo el nf@mero P. 2.835 - 49, se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto - Ley sobre Propiedad Indus-
brial [ B
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Los puntos de invencibn proria y nueva que se pre-
seaban para que sean objeto ae la presente solicitud de Pa-
tente de Linveacibn en Mspana, por VEINTE afios, son los si-
guientess

12.~ Un procedimientoc para preparar derivados de
la cumarina que ejercen una accidn bioldgica, caracterizado
porque se hace actuar anhfdridos de los Acidos aliffticos
sobre el 4cido bis-4-oxicumarinildcetico, y en su caso sobre

el producto de su annidrizacidn, preparsdo segln la soliddtud

de ratente n2 189,530

28.,- Un procedimiento sesin se reivindica en el
punto 19, caractsrizado poriue se utiliza el anhfdrido de los
fcidos alifdticos gue tvienen en la cadena un ndmero de carbo-
noginferior a S.-

%2 .~ Un procedimiento segin se reivindica en los
puntos 12 y 28, caracterizado porque se utiliza el‘anhidrido
del Acido propibnico,-

49,- Un procedimiento sezlin se reivindica en los
puntos 12 a 39, caracterizado porque se utiliza el anhf{drido
el écidq acético.- ,

59,- Un procedimiento para preparar derivados de

1
la cumarina que ejercen una accidn biolégica.-
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Tal y como se ha descrito en la demoria gue ante-
cede, y pura los fines que se han especificado.-
La anterior Memoria consta de cinco hojas v la pre—

sente escritas a méquina por una sola de sus caras.-

Madrid, & 7 DiC 1850

P, A,

Ateerta de El:cbhury
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