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LEBKORIA DESCRIPTIVA
para solicitar a nombre de
Reunies,

SPOFA, Usines Pharmaceutiques/ Entreprise Nationale {(en che-
co SPOFA spojens farmaceuticke zAvodi NArodni podnik) enti-
dad checoeslovaca, establscida sn Praga, Checoeslovaquia,

ler. CERTIFICADO DE ADICION
por: MWHEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN-

CIPAL" Nimero 191.609, expedida al 10 de Febrero de

1950, por: "Un procedimianto de preparar derivados

de la cumarina con efecto bioldgico™".

e em e e wm m AR em wR TR S wm gn e e s e me ae wm M e am em W e e v e e

Los derivaedos de la cumarina, qus posesn cua-
lidades bioldgicas caracterfsticas, representan sustancisas
preciosas =n la prActica farmacéutica. Por ello as por lo
que pueden ufilizarse, ¥a directamente en calidad de reme-

dios, ya en calidad de un grado de produccidn sn el momen-

to de su preparacidn. Se ha establecido qus entre los de-

rivados particularmente preciosos de la cumarina, se en-
cuzntra la 3%,3'-bis-4-hidroxi-cumarinil-acetona la cual po-

see cualidades snticoagulantes interesantes, y Puede utili-
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zarse como producto intermedio para la preparacién de otros

medicamentos valiosos.

Segln la Patente principal Nimero 191.609, se
ha llegado a preparar esta sustsncia haciendo reaccionar la
4-hidroxi-cumarina con la isonitrosoacetona, segin el esgue~
ma siguiente:
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Abora bien, ss ha sstablecido que sl procedi-
miento habitual para obtener sustancias del tipo ddgla 3,3'-
big-4-hidroxicumarina, es decir, haciendo reaccionar la 4-
hidroxi cumarina con =l metilglioxal, no acusa, en sl momen-
to de trabajar en gran escala, rendimientos suficientes, sin
contar que esta sustzs ncia es de mcceso y ailslapmiento diff-
ciles. Por el contrario, una reaccidn directa con la iso-
nitrosoacetona ofrace no solamente rendimisntos rslativa-
mente execelentes y sorprendentes, sino que al propio tiem-
po se economiza un grado de produccidn, es dscir, que no
83 preciso convertir de antemano ia isonitrosoacetona en
metilglioxal. Luego, se ha establecido que otras sustan-
cias todavia que son de acceso facil y constituyen una fuen-

ta de metilglioxal al cual se convisrten mmy fécilmente,



15

200424

ofraecen an ol momento de l& Trauceidn con la 4-hidroxicunma-

rina reandimisentos bien elsvados de la 3,3'-bis-4-hidroxicu-
marinilacetona, especialmente de lags dihaldgzeno acstonas
asimdtricas, tal como la dicloroacetona asimétrica, segin

el esquzm siguiente:
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Bl pressente invento se relaciona con la prepa-

t >

AN

racidn de los derivados de la cumarina con efscto bioldgico,
segiin la patente principal Nimero 191.609, caracterizdndo-
ss porque se hace condensar la 4-hidroxicumarina con la di-
lahogenacetona asimétrica, con preferencia con la dicloro-

acetona como fuente de metilglioxsl.



10

20

Ejsnmplos

1. Se neutraliz-an 6,48 grs.lde 4—oxicumarina
en una suspensidn acuosa al rojo de metilo por medio des una
solucidn acuosa de KOH. Se a%ade luego un aquivalsnte ds la
dicloroacetona y se hace hervir bajo un refrigerador de re-

flujo durante 5 horas. Se snjuga sl producto cristalizado

" de reaccidn obtenido, elevéndose el rendimiento a 5,8 grs.

La acidez de las lejias es de pH 3. Se obtienen todavie
0,51 grs. de sustancia. El rendimiento total se eleva a
6,31 grs. Segln la cromatograffa al papel este producto

de reaccidn no contiene vestigios de oxicumarina no reaccio-
nada, no consistisndo mis que en la bis-4-oxicumerinil-ace-
tona. Bl producto obtenido por medio de cristalizacidn en
do0ido achdtico acusa un punto de ebullicidn de 2462.

2. Se neubralizan 6,48 grs. de 4-oxicumarina
en una suspensidn scuosa al rojo ds metilo por rmedio ds una
solucidn acuosa de KOH, Se afiade un equivalente de dibro-
moacetonas y se hace hervir sin refrigerador de reflujo du-
rante 5 horas. Se enjugsa sl productofie eristalizacidn ob-
tenido, elsvAndose la acidificacidn de las lejfas a pH 3.
81 rendimisnto total se elava a 6 grs. dz sustancia., Se-
glim la cromatograria al papel este producto de reaceidn no
contiene oxicumarina no reaccionada. No consists més gue .
on la bis-4-oxicumarinil-acetona. El producto obtanido
vor cristalizacidn en Acido acético acusa un punto de sbu-

11icidn de 245,
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Bsta solicitud, que corresponde a la prasenta-
da en Checoeslovaquia, el 13 de Noviembre de 1950, bajo el
Nimero P. 5507-50, se acoge a los bensaficios del artfculo

51 del vigente BEstatuto Ley sobre Propiledad Industrial.

los puntos ds invencidn propia y nueva que se
Presentan para que sean objato de este Certificado de Adi-

cidn en Espafiz, son los siguientas:

12, Un perfeccionamisento en el procedimien~
to de preparacidn ds los derivados de la cumarina con efec-
to bioldgico segln la Patente principval Nimero 191.609,
caracterizado por que se hace condensar la 4-hidroxi-cu-
marina con la dihalogenoacetona asimétrica, con preferen-

cia con diecloroacetona.

22, lejoras introducidas en =21 objeto ds la

Patents principal, Nfmero 191.609,

Tal ¥y como
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se ha descrito en la Liemoria que antscede ¥y para los fines
que se han especificado.
Bsta llemoria consta ds cinco hojas y la pre-
. »
sente, sscritas a maquina por una sola cara.

uearia 1 2NOV. 1951 -

P, A.

Albgrto de Elzaburn
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