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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a nuevos derivados
de la 4-oxi-cumarina con valiosas propiedades retardadoras
de la coagulacidn de la sangre, as{ como a la preparacién de
estos compuestos. 7 7

5. Los cetales ciclicos de 3-(alfa-nitrofemil-bete-acile

«ptil)-4-0xi-cumarinas gue correspbnden a la férmula general
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en la cual siglificgn 2:’ 23 2 3 0

R y R' radicales alcoflo de peso molecular inferior, y
X hidrégeno, halégeno o un grupe metile;
hasta el presente no han llegado a ser econocidos, Ahora bieny
se ha encontrado, sorprendentemente, que estos compuestos
con aplicac;én por via oral surten un efecto retardador mmy
intenso de la coagulacidn sanguinea, si bien sﬁlo de cert;
duracidn, por descenso del nivgl de la protrombina, En con-~
traposicién a compuestos andlogos gue no presentan en el nd-
cleo fenflico ningén grupo nitro y a les 3-(alfa-aril-beta-
-acil-etil)-4-oxi-cumarinas en que éstos estén basados, como
por ejemplo la 3—(alfa-renil-beta-acetil—otil)-4-oxi-gumari-
na y la 3-/alfa-(pecloro-fenil)-beta-acetil-etil/-4-oxi-cu~
marina, los nuevos compuestos, antes definidos, al ser apli-
cados repetidamente en el hombre, as{ como también en la ex-
perimentacién econ animales, no muestran efectos de acumula-
ci&n; Esto, es tanto més sorprendente cuanto que, frente a
las ratas surten efecto letal, en parte en el mismo breve
tiempo que los doe productos citados enteriormente, utilize-
dos como rodenticidas. Por esta razén resultan excelentes pa-
ra la profilaxis y terapéutica de fendmenos patolégicos trom-
béticos, mediante administracién por via oral en breves inter-
valos de tiempo. Al imterrumpir voluntariamente, o por inte-
rrupcién forzada por las cirsunstamncias, la administracién
de compuestos segfin la definicién anterior, el nivel de pro-
trombina se va acercande otra vesz ripidamento al valor nor-
mal, 81 bien sin rebasarle n; siguiera p;r breve plazo,

Se puede preparar los compuestos entes definides,
haciendo reaccionar un medie que disocia agua, particular-

mente dcido clorhfdrico, con una mezcla a base de una 3-(al-
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fa-nitrofenil-beta-acil-etil)-4-oxi-cumarina de férmula ge-
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¥y un alecohol correspondiente a la f6rmu1a general
R' - OH 111

en la cual R, X y R' tienen la significacion antes facilita-
da. El cierre de anillo tiene lugar en caliente, vg. a la
temperatura de ebullicidn del alcohol requeride, con buen
rendimiento, 81 se incorpora dcido clorhidrico seco como me-
dio que disocia agua. No obstante, también se puede adicionar
édcido clorhf{drico concentrado a la mezcla de materias de par-
tida.

Las materias de partida que responden a la fdérmula
general II, pueden ser preparadas por gcumnlacién de 4-oxi-
-cumarina a ar-nitroestiril-alcoil-cetonas eventualmente
substitufides en el micleo fenilo por halégeno o por un grupo

metilo, como las nitrobengal-acetonas y sus alcoilhomélogos

.que de su parte son fécilmente accesibles por condensacién

de nitrobensaldehidos, haldgeno-nitro-benzaldehidos o metil-
-nitrobenzaldehidos, con acetona o metil-alcoilcetonas. Como
materias de partida gue responden a la formula II se cita a
t{tulo de ejemplo:
3-/alfa-(3'-nitrofenil)-beta-acetil-etil/-4-oxi~cumarina,
3-/alta-(4'-nitro-fenil)-beta-acetil-etil/-4-oxi-cumarina,

3-/alfa-(3'-nitro-4'-cloro-fenil)-beta-acetil-etil/-4-oxi-
-cumarina,
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3-/alta-(3*-nitro-4'-metil-fenil)-beta-acetil-etil/—4-oxi-

-cumarina,

3-/alfa-(4'-nitro-fenil)-beta-propionil-etil/~4-oxi-cumarina,
| 3-/alfa-(4'-nitro-fenil)-beta-butiril-etil/-4-oxi-cumarina,

5. 3-/alfa~(4'-nitro-fenil)-beta-isobutiril-etil/-4-oxi-cumarina,
3-/alfa-(4'-nitro-fenil)-beta-valeril-etil/-4-oxi-cumarina,
3-/alfa~-{3'-nitro-fenil)-beta-trimetilacetil-etil/~4-oxi-cu-
marina, .

" 3-/elfa-(4'-nitro-fenil)-beta-trimetilacetil~etil/-4-oxi-cu~
10. marinea,
gue pueden ser preparadas segin los procedimientos descritos
en la memoria de patente americana N2 2 648 682,

Como alcoholes correspondien;es a la férmula general

III entran en consideracidn, por ejemplo, metanol, etanol,
15. n-propanol, y n-butanol,

Para la aplicacidn por via oral, los nuevos compues-
tos segin la invencidn pueden ser mezclados, por ejemplo con
apropiadas materias vehiculo pulverulentas, como talco, lac-
tosa y almiddén, y ser comprimidos a tabletas. Estos ultimos

20. asimismo pueden ser grageados, eventualmente de modo usuel,
por ejemplo con aziucar. Como forma ulterior de doeis unita-
ria, ademés entran en cuenta supositorios que pueden conte-~
ner, como materia de vehiculo, manteca de cacao por ejemplo.

lLos siguientes ejemplos dilucidaran la preparacién

25. de los nuevos compuestos mas detalladamente. En ellos las
partes significan partes en peso; éstas se comportan con res-
vrecto a las partes en volumen como el g al cc.

EJEMPLO 1, ,
15 partes en peso de 3-/alfa-{4'-nitro-fenil)-beta-

30. -acetil-etil/~4-oxi-cumarina son suspendidas bajo agitacidn

en 350 partes en volumen de metanol absoluto y la mezcla es
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calentada a ebullicidon con simultanea incorporacidn de &cido
clorhfdrico seco. Pasajeramente se forma una solucién, de la
cual se va precipitandoc el nuevo compuesto despues de un bre-
ve tiempo, ya a la temperatura de ebullicidn. Al cabo de 4

horas se enfria, se filtra por aspiracidn y se lava poste-

riormente con poco metanol. Después de cristalizacidén de me-
tiletilcetona bajo adicidn de metanol el 2-metil-2-metoxi-4-
-(4'-nitro-fenil)-5-oxo-dihidropirano-/3,2-c/-benzopirano de

férmula

funde a 195-196°.
EJEMPLO 2,

Si en el ejemplo anterior se substituye la 3-/alfa-
-(4t-nitro-fenil)-beta-acetil-etil/-4-oxi-cumarina por la
3-/alfa-(3'-nitro-fenil)-beta-acetil-etil/-4-oxi-cumarina,
entonces se obtiens el 2-metil-2-metoxi-4-(3'-nitro-fenil)-
-5-0x0-dihidropiranoc-/3,2-¢/-benzopirano de punto de fusidn
178-179° (eristalizado de metiletilcetona-metanol).

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en deta-
lle de las indicadas a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
cangara igualmente la proteccidn gue se recaba. Podrd, pues,
llevarse a la préactica con los medios y aparatos mas adecua-
dos, por quedar todo ello comprendido en el esp{ritu de las

reivindicaciones,
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiga n?

8192 del 16 de Jullo de 1954,
l. Procedimiento para la preparacidn de derivados

de la 4-~oxi-cumarina, caracterizado porque se prepara com-

puestos de fdérmula general

en la cual significan

R y R; grupos alcoflo de peso molecular inferior, y

X hidrdgeno, haldgeno o un grupo metilo,

haciendo reaccionar un medio que disocia aguna, particular-
mente &cido clorh{drico, con una mezcla a base de un compués-

to de fdérmula general
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Yy un alcohol de férmula general

R' - OH .
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2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizade porgque se ingorpora compuestos de férmula general
R 0,
N L
07 N, No,,

CH -

a materias vehiculeo, en proporciocnes adecuadas para obtener
formas de dosis apropiadas para su aplicacidn por via oraliy

3+ Procedimiento para la preparacidén de nuevos de-
rivados de la 4-oxl-cumarinaly

Segﬁn se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de siete hojas, folladass y es-
oritas a méquina por una sola caraj

Barcelona, para Madrid, a 15 de Julie de 1955

Jis; Re GBIGY A.G,jy

De &
JAIME IoERN MIRALLES
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