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PATENTE
DE
INVENCION

por "FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA
TIACUMARINAY, a favor de J. R. GEIGY 4.G., de nacionalidad
suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza).

KEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados
de la #-hidroxi-l-tiacumarina con propiedades terapéuticamen-
te valiosas, as{ como a un procedimiento para su preparacién.

4-hidroxi-l-tiacumarinas, substitufdas en posicidn 3,

5, de férmula general

en la cual significan
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Ry un radical fenilo que puede estar substitufdo por hald-
geno, grupos alkilo o alcoxi de bajo peso molecular, o
por un grupo nitro, o un radical furilo o tienilo, even

tualmente haldgeno substitufdo, y

' R2 un radical alkilo de bajo peso molecular,

no han llegado & ser conocidas hasta el presente. Ahorg bien,
como se ha encontrado, influyen, con aplicacidn peroral, o asi
mismo parenteral en la valencia de coagulacidn de la sangre y
producen una retardacidn muy marcada de la coagulacidn de la
sangre.

En comparacidn con otros compuestos andlogos con un 4to
mo de oxfgeno en posicidn 1, y con alta eficacia también, como
por ejemplo-con la 3-(alfa-fenil-beta-acetil-etil)- y la 3-(al
fa-p-clorofenil-beta-acetil-etil)=4-hidroxi=-cumarina, los com-
puestos preparados segim la invencidn ofrecen particularmente
la ventaja de que el reascenso del nivel de protrombina al va-
lor normal despuds de terminada la administracidn, se realiza
nucho méds rapidamente,

3e puede preparar los nuevos compuestos antes definidos

>de manera sencilla, calentando 4~hidroxi-l-tia-cumarina y un

compuesto de férmula general,

CH -« CO - R2 ‘

L] II

CH - Rl
en la cual Rl y R2 tienen el significado anteg facilitado,prefe
rentemente en presencia de un medio de condensacidn bdsico, en
presenclia o en ausencia de disolventes, Como medio de condensa
cidn bdsico se ha mostrado como particularmente apropiada la pi

peridina, pero entran en cénsideracién, agimigmo, otras bases

orgdnicas secundarias o terciarias, ag! como sales bésicasinorsa
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nicag. Como disolventes se puede emplear por ejemplo dioxano,
alcoholes, cetonas e hidrocarburos bencénicos, como tolueno y xi
leno, y la reaccion puede llevarse a cabo a temperatura de ebu
1licidén de los mismos. La adicidn de un disolvente no obstante,
puede omitirse también, y la ?eaccién puede llevarse a cabo en
la mase fundida. Numerosas materias de partida de férmpla I
son conocidas y fécilmenfe accesibles por condensacidn de al-
dehidos apropiados de férmule R,-CHO con metilcetonas de £6rmu
la CH3-CO-RZ.

Se cita a titulo de ejemplo:

Benzalacetona, 2,3- y 4-cloro-benzaelecetona, 4-fluo-ben
zalacetona, 4-bromo-benzaelacetona, 2-,3-, y 4-nitro-benzalaceto
ng, 3-nitro-4-cloro-benzalacetona, 2-, 3-, y 4-metil-benzalacetp
na , 2,4-dimetil-benzalacetona, 3,4-dimetil-benzalacetona, >-me
til-4-cloro-benzalacetona, 3-cloro-4-metil-benzalacetona, 2- y
4-metoxi-benzalacetona, 3,4-dimetoxi-benzalacetona, 3,4-metilen
dioxi-benzalacetona, 4-cloro-estiril-etil-detona, B=nitro-esti-
ril-butil-terciario-cetona, 2-cloro-estiril-isobutil-cetona,

furfuriliden-acetona, (S5-cloro-furfuriliden)-acetona, teniliden

-acetona, (5-cloro-teniliden)-acetonea,

Las nuevaes 4-hidroxi-l-tia-cumarinas substitufdas en po
sicidn 3, son substancias sélidas, cristalizadas, que pueden
ger recristalizadas fécilmente por ejemplo de disolventes or-
génicos miscibles con sgua, bajo adicidn de agua. Con bases
inorganicas y organicas forman sales, Una parte de las mismas
es facilmente soluble en agua.

Los siguientes ejemplos dilucidardn mas detenidamente
la preparaéién de los nuevos compuestos. En ellos las partes
significan partes en peso; se comportan con respecto a las par

tes en volumen como el gramo al centimetro cibico. Las tempera
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turas estdn indicadas en grados centigrados.

EJENMPLO 1.

17,8 partes de 4-hidroxi-l-tia-cumarina, 14,6 partes
de benzalacetona y 1 parte de piperidina son calentadas a ebu

1licidn al reflujo, durante 4-5 horas en 80 partes en volumen

'de dioxano. Se enfrfa, se filtra de lo no disuelto, y se vier

te el filtrado claro en agua. El aceite segregado es secado al
vacio y acitado con aproximadamente 10 partes en volumen de to
lueno., Los cristales segregados al cabo de un reposo prolonga-
do son filtrados por aspiracidn, lavados posteriormente con po
co tolueno y cristalizados de acetona, bajo adicidn de agua.Se
obtiene la 3-(alfa-fenil-beta-acetil-etil)-4-hidroxi-l-tia-cu-
marina de punto de fusidn 163-1640.

Si se substituye la benzalacetona por 16 partes de p-me
til-benzalacetona, entonces se obtiene la 3-(alfa-(p-metil-fe-
nil)-beta—acetil—etil)-4-hidroxi-1-tia~cumarina de punto de fu
sidn 160-163° (despuds de dristalizacién en metanol-agua); em-
pleando 17,6 partes de p-metoxi-benzalacetona la 3-(alfa-(p-me

toxi-fenil)~-beta-acetiletil)~4-hidroxi-l-tia-cumarina de punto

de fusidn 157-1580, cristalizada de acetona-agua; empleando

16,4 partes de p-fluo-benzalacetona la 3-(alfa-{p-fluo-fenil)-
-beta-acetil-etil)-4-hidroxi-l-tia-cumarina de punto de fusion
184-185° de acetona-agua,

Cbmo disclvente se puede utilizar en lugar de dioxano,

tambidn la misma cantidad de tolueno.

EJZNPLO 2.

17,8 partes de 4-hildroxi-l-tia-cumarina y 18,1 pa rtes
de p-cloro-benzalacetona son hervidas &l reflujo bajo adicién
de 1 parte de piperidina, durante 5 horas en 80 partes en vo-

lumen de dioxano al reflujo. Después del enfriamiento se fil-
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tra, se evapora el filtrado al vac{o a sequedad y se recoge
el residuo en tolueno. Después de algun tiempo en reposeo crig

taliza la 3-(alfa-(p-cloro-fenil)-beta-acetil-etil)-4-hidroxi-

-l-tia-cumarina que después de cristalizacidén en metanol-ague

funde a 161-163°.v

Empleando 21,5 partes de 2,4-dicloro-benzalacetona
en vez de la p-cloro-benzal-acetona, se llega & la 3-(alfa-(2!',
#twdicloro-fenil)-beta~acetiletil)=-4-hidroxi-l-tia~cumarina
de punto de fusidn 208-209°, despuds de cristalizacién de ace
tona-agua.

EJEIPLO 3.

17,8 partes de 4-hidroxi-l-tia-cumarina y 19,1 partes
de p-nitro-benzalacetona son calentadas durante 10=12 horas
al refiujo a 155-165° en 120 partes de o-xileno. La 3-(alfa-
~-{p-nitro-fenil)-beta-acetil-etil)=4-hidroxi-l-tia~-cumarina,
segregada después del enfriamiento es recristalizeda de aceto-
na-agua y entonces funde a 211-213°.

S1 se substituye la p-nitro-benzal-acetona por la mig
ma cantidad de m-nitro-benzal-acetona, entonces se obtiene la
3-(alfa-(m-nitro-fenil)-beta-acetil-etil)~4-hidroxi-l-tia-cu-
marina de punto de fusidn 185-186° (de acetona-agua).

EJEMPLO 4,

Empleando 13,6 partes de furfuriljdenacetona en lugar
de la benzal-acetona en el procedimiento del ejemplo l, se ob
tiene la 3-(alfa-furil-beta-acetil-etil)-4-hidroxi-l-tia-cuma
rina del punto de fusidn 146-147° (cristalizada de acetona-a-
gua).

De 15,2 partes de tenilidenacetona se obtiene, con el
mismo método operatorio y cristalizacidn de acetona-agua la 3-

~{alfa-tienil-beta-acetil-etil)-4-hidroxi-l-tia-cumarina de
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EJEMPLO 5.
17,8 partes de 4-hidroxi-l-tia-cumarina, 14,6 partes

de benzal-acetona y 1 parte de piperidina son calentadas du-
reante 6 horas a 150°. Se mezcla en calienfe con el mismo vo-
lumen de tolueno y se filtra por aspiracidn después del en-
friamiento. De la lej{a madre toluénica se segrega después de
algin reposo y frotar cbn la vara de vidrio la 3-{alfa-fenil-
-beta-acetil-etil)-4-hidroxi-l-tia-cumarina que funde, después
de cristalizacidn en alcohol-agua, a 163-165°,

EJEMPLO 6.

| 17,8 partes de 4-hidroxi-l-tia-cumarina y 18,8 partes
de benzal-pinacoline son hervidas en 50 partes en volumen de
tolueno bajo adicidn de 0,5 parte en voluﬁen de piperidina du
rante 6 horas al reflujo. Después del enfriamiento se filtra
de lo gque se ha segregado, se extrae el filtrado repetidas ve
ces con lejfa dilufda, de la cual se precipita la 3-(alfa-fe-
nil-beta-trimetilacetil-etil)-4-hidroxi-l-tia-cumarina median
te adicidn de Acido. Después de cristalizacidn de dioxano-agua
funde a 188-189°,

EJENMPIO 7.

32,4 partes de 3-(alfa-fenil-beta-acetil-etil)-4-hi-
droii-l-tia-cumarina son introducidas en una solucién de 4 par
tes de hidrdxido sddico al 100% en 125 partes de agua y la meg
cla es agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. Por fil
tracidn se separa de lo gque eventualmente no se haya disuelto,
y la solucidn clara obtenida es liberada del agua mediante se-
cado por congelacidn al alto vacfo (liofilizacidn) La sal sé-
dica obtenida de este modo de la 5-(alfa-:enil-béta-acetil-e-

til)-4-hidroxi-cumarina, es un polvo flojo, facilmente golu-



Se

22§

ble en agua, 4&‘ f‘) 6 8 75

La invencidén, en su esencialidad, puede ser desarro-

1lada en otras formas de realizacidn que difieran en detalle
de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzaré
igualmente la proteccidn que se recaba. Podré, pues, llevar-
se a la préctica con los medios y aparatos més adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindica

ciones,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidén se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nuimero
18 490 del 23 de Febrero de 1955.

1. Procedimiento para la preparacion de derivados
de la tiacumarina, caracterizado porquevse prepara compuestos

de formula general

en la cual significan

Rl un radical fenilo que puede estar substituido por ha-
logeno, grupos alkilo ¢ alcoxi de bajo peso molecular,
por un grupo nitro, o por un radical furilo, o tieni-
lo, eventualmente halogenosubstituide, y

R2 un radical alkilo de bajo pesoc molecular,

calentando 4-hidroxi-l-tiaéumarina con un compuesto de fdérmu-
la general
H-CO~-R
i 2

preferentemente en presencia de un medio de condensacion ba-
sico, en presencia o ausencia de disolventes, y porgue se
transforma en caso deseado los compuestos obtenidos, en sus
sales con bases inorgdnicas u organicas.

2. Procedimiento para la preparacion de derivados



de la tiacumarins.

Segiun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 9 hojas, foliadas y escritas a maquina por une
sola cara.

’ Madrid, a 22 de Febrero de 1956.

J. R. GEIGY A.G.

Ped.
JAIME ISERN MIRALLES

P, P. ; -
/ oo

tr:jpt
o/mp.
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