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ESPAR A
por VEINTE eafios

a nombre de S P O ¥ A SPOJENE FARMACEUTICKE ZAVODY NARODKI
PODNIK, entidad checoeslovaca, establecidu en Huminecks lla,
Prage, Checoeslovaguia, por:

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN LA CICLIZACION DE 3-(2-SALICOIIL-

1~ ETIL)-4~-HIDROXICUMARINAS®

En nuestra patente precedente Nim. 2iY.395 hemos ces-
erito un nuevo método de preparar una nueve sustancis con una
actividad antieoagulanfe eleveda, consistente en Lg cieclacién
de la 3=(2- salicoil-etil )~4-hidroxicumarinae (I) con un formie~
t0 alcohilado en preseneia de sodio, y,si se da el caso, en
la liberacién del oromonil~3-(4-hidroxicumarinii-3)-uwetano (II)
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- ‘ de su sal sédica por acidificacibn. Los dos compuestos

- arriba citados poseen las rérmmiss siguientes:

ngha encontrado que es posible greparar‘homdlogos del cromonil—3-
(4—hidroxicumarinil-3)-metano;ksi se hace reaccionar una 3-(2-sa-
~ ‘ »liéoil~l—aleohil~etil)-4-hidroxi¢umarina apropiads con un for-
mieto alcohilado en presencis de sodieo. La reaeccidén puede acla-
rarse por las fdrmulas'siguientes:

en &stas férmules R represente un sleochilo ¢ un aralechilo, por
ejemplo metilo, etilo, propiio, isopropilo, butilo, isecbutiloe,
pentilo, hexilo, benciio, ete, o también un furilo.

Como mgterias primas se utilizan alcohiliden-bis-4-hidro-
xicumarines, gue se hidrolizen a las 3~(2-salicoil-etil )-4-hidro-
xicumarings sustituldas en la posicién 1 del grupo etilo., Las
aleohiliden~bis—4-hidroxicumarinas arriba mencionadas pueden ob-

tenerse por condensacién de la 4-hidroxicumerine con aldehidos
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(Anschutz, Ann,, 315, 213,1909, K. Suliivan, C.F. Huebner,
N.As Stehmenn y K.P.Link, J. Am. Chem.Soc. 65, 2290, 1943).
El rendimiento de homélogos bajos no pasa dei o/ % de la
teoria., Los productos de la condensacién se someten a la
cristalizacién en etanol-dioxano para obtener un punto de
fusién suficientemente elevado.

Se ha encontrado gque se pueden obtener rendimientos
hasta un 95 4 de la teoria, y esto sin ninguna purificacién
por cristalizacién, si se utilizan los aldehidos en forma de
sus trimeros, por e]., de persaldehido, en lugar de .loe alde-
hidos mondémeros. La 4-hidroxicumarina es capaz de despolime-
rizar éstos trimeros, condensédndose inmediatamente con 1los
aldehidos monémeros liberados. 1,08 productos de La coudensa-
cién, insolubles en el medio de la reesceidn, por ej. e
alcohol, poseen ya el punto de fusibn de las sustancias pures
¥ no exigen purificecidén alguna. Se hidrolizan de meners
conocida, obteniendo las 3-(2-salicoil-l-alcohii-etil-4-hidro-
xicumarines correspondientes, que se cielan a continuacién
con un formiato alcohilado en presencia de sédio,

Las sustancias obtenidas por el procedimiento de que
ez objeto el presente invento poseen una sctividad antieoagu-
lante muy fuerte y prolongada. Su efecto puede controlarse
o suprimirse por lg vitamina X, Estos nuevos productos sSon mi-
cho menos t8xicos que las sustancias similares, por ej. la
metilenpbis—4-hidroxicumariha.

EJEMPT.OS

l¢,~Preparacidn de l-(cromonile—3)-l-(4-hidroxicumarinil-3) eta-

no,
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Se suspenden 35,1 g de 3-(2 salicoii-i-metil-etil)
4-hidroxicumaring (punto de fusidn 172° Cy RF 0,86 en
el sistema cromatogrifico butanol-asgus~asmoniaco, tluores-
cencia azul-verde a la luz ulybavioleta, mancha amarills
detectada segln Fucik) en formiato de etilo. Despuéds de
enfriar a 0-5o Ce., 8e afiaden 10,3 g de sddio hilado y se
hace reasccionar la mezcls a ests temperaturs hasta la se-
paracidén de sel. Se escurre la sal precipitadas y ée vuelve
g disolver en mgua, Se acidule después ia solucidén has$a
PH 3, se escurre el precipitado y se recristaliza en fei-~
do geético. El producto obtenido funde a l'IQ,SOC. No pre-
senta el fenbémeno de fluorescencia a la luz ultravioleta.
La deteccién puede llevarse a cabo por ei método de Fueik
(Chem. Listy 46, 190, 1952), En el sistems ecromatogréfico
butanol-ggua-amoniaco, R, = 0,85, mancha color limon, que
se extingue a la luz ultravioleta.
2¢8,~ Preparacién de l-(cromonil-3)-~l—(4-~hidroxicumarinii-3)-
propano.

Se tratan 36,5 g de 3-(2-salicoil~lmetileetil)—4-—
hidroxicumerina con formisto de etilo y modio niiado de
la manera deserita en el ejemplo 1., La sal ovptenida se
transforma en sustancie libre por acidifieacidn. Ei pm duc-
10 no presents ninguna fluorescencis a la luz ultraviolets
¥y Be puede determinar por el método cromatogréfico de Fucik
(manchs amsrille-~limén),
3¢.~ Preparacidén de l~(cromonil-3)~l-(4-fidroxicumarinil-3)
butano.

Se procede de manera sndlogs, utiiizendo ia 3-(2-sali-
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coil-lppr0p11~etil)-4-hiﬂr0ii§umarina. El producto funde
a 130%. Utros derivsios sleohilados homéiogos pueden pre-
pararse de la misma forma. Ios derivsdos, en los que R re-
presents un isopropilo o isobutilo son particulasrmente in-
teresantes,

SRS, Y O J S —

Los puntos de invenciéam propia y mnueva que se pre-
senten para que sean objeto de ésta Patente de Invencidén
en Espafia, son los siguientes:

le.-Mejoras introducides en la eciclizacibn de 3~(2-
salicoil-l=etil)—4-~-hidroxicumarinas sustituidas con un for-
migto aleohilado en presencia de sédio y, en su caso, en
la liberacién de la sustancia aislada por aciditicacién.,

29,~ Mejorms, segin se reivindica en el punto i
caracterizedas por la preparmcidén de les materiss primas
correspondientes, es decir, de slecohiliden-bis—4- hidroxi-
cumarinas, condensando la 4-hidroxicumarina con los trfime-
ros de los eldehidos en lugar de los propios aidenhidos.

3e,~ Como nuevos productos, los cromonile3-~(4-hi-
droxioumerinil-3)-metanos sustituidos, preparedos por ¢i-
claecidén de lag 3=(2-salicoil-etil)-4-hidroxicumarinas
sustituidas con un formisto alcohilado en presencia de
sbdio,

‘49.- Mejoras introducides en la cicitizacién de
3=(2~galicoil~l~etil )~4~ hidroxicumarinas.,
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Esta Memoris consta de seis hojas escritas a mé-

quina por uns sola ceara.

Madrid, 22 MAY 596
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