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La p re se n te  p a te n te  se  r e f i e r e  a  l a  w a rfa r iñ a , 

conocida químicamente como 3 -^ -a c e to n ilb e n z i l) -d -h id ro x ie u m a -  

r i n a  y de modo más e s p e c ia l  a  na  proced im ien to  perfecc ionado  

p a ra  l a  ob ten c ió n  de d e riv ad o s  sód icos c r i s t a l i n o s  de l a  mis­

ma, e s to  e s ,  so d io -v a r fa r in a  c r i s ta l in a #

E l empleo de l a  sod i o -v a r fa r in a  ta n to  en e l  

campo de io s  ro d e n tic ld a e  como en e l  de l a  c l ín ic a ^  se ha  da­

do ya a  conocer en l a  l i t e r a t u r a .  Un proced im ien to  p e rfe c c io ­

nado p a ra  p re p a ra r  d iso lu c io n e s  aouosas de l a  so d io -v a rfa r in a  

se funda en  l a  re a c c ió n  d e l  h id ró x id o  sód ico  con una p a p i l l a  

conteniendo un exceso de v a r f a r in a  y  en reco g er l a  s a l  s ó l id a  

en e s ta d o  am orfo, de l a  d iso lu c ió n  r e s u l ta n te  empleando p a ra  

e l l o  e ta n o l ,  segtín se d e sc rib e  en l a  s o l i c i tu d  de l a  p a te n te  

no rteam ericana  nómero de s e r ie  336.391, p re se n ta d a  e l  8 de f e ­

b rero  de 1963. Gomo se hace r e s a l t a r  en e s ta  s o l i c i tu d  a n te r io r  

lo s  d e riv ad o s  s ó lid o s  de m e ta le s  a lc a l in o s  p reparados p o r móto­

dos a n te s  conocidos, son a ltam en te  h ig ro scó p ico s  y son in e s ta  1 

b le s  en e l  a lm acenaje , como lo  dem uestra  e l  cambio de c o lo r , 

su tran sfo rm ació n  dn masas d e l t ip o  de l a  goma o c r i s t a l  y 

o t r a s  a l te r a c io n e s  s im ila r e s .  M ien tras e l  p rocedim iento  d e s c r i­

to  en l a  s o l i c i tu d  a n te s  c i ta d a  ha te n id o  ó x i to ,  empleado p a ra  

l a  p rep a rac ió n  de d e riv ad o s s a l in o s  e s ta b le e  y  s ó lid o s  de l a  

v a r f a r in a ,  p re s e n ta  c ie r to s  in co n v en ien tes  a l  em plearse p a ra  

l a  p rep a rac ió n  p a rtic u la rm e n te  en g ran  e s c a la .  En v i s t a  de e s ­

to ,  se han con tinuado  la s  in v e s tig a c io n e s  p a ra  h a l l a r  un pro­

cedim iento perfecc io n ad o  de p re p a ra r  l a  e o d io -v a r fa r in a  e s ta -
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b le  y p a r t ic u la m e n te  c r i s t a l i n a  que pueda fác ilm en te  c o n se r­

varse  en e l  estado  s u e l to  re q u e rid o .

Durante l a s  in v e s tig a c io n e s  o duran te  e l  e s­

tu d io  de e s te  problem a, se  han ensayado v a r io s  t ip o s  de pro­

cedim iento  con e l  f i n  de o b ten e r so d io -w a rfa r in a  c r i s t a l i n a  

en e l  e s tad o  e s ta b le  req u e rid o . E l empleo de s is tem as secos 

en concordancia  con lo s  mátodos norm ales b ien  conocidos a l  

t r a t a r  de lo s  m a te r ia le s  e n é lic o s  como l a  w a rfa r in a , se com­

probé tam bién que p o r e s te  canino no se l le g a b a  a  una so lu ­

c id a  s a t i s f a c to r i a  d e l  problem a. También se ensayé e l  proce­

d im ien to  denominado de p r e c ip i ta c ié n  m ediante s a le s  y que 

propone e l  ag reg ar c lo ru ro  sád ico  o p o tá s ic o  a  la s  d iso lu c io ­

nes acuosas de sodi o -w a rfa r in a . No pudo lo g ra rse  l a  sod io - 

w a rfa r in a  c r i s t a l i n a  con e l  empleo de ninguna da e s ta s  s a le s .  

También se ensayé l a  a d ic ié n  de s u l f a to  de l i t i o .  Aunque es­

t a  s a l  o r ig in a  p re c ip ita d o , se  comprobé s e r  completamente in a  

decuada ya que e l  s u l f a to  de l i t i o  se p r e c ip i t a  conjuntam ente 

con l a  so d io -w a rfa r in a . E l problem a se r e s o lv ié  cuando se exa­

minaron lo s  h a la ro s  de l i t i o ,  po r ejem plo e l  c lo ru ro  y  bromu­

ro  de l i t i o .  E stos ha logennros, cuando se  ag regan  a  d iso lu c io ­

nes acuosas de a lc o h o le s  a l i f á t i c o s  in f e r io r e s  so lu b le s  en 

agua, de l a  sod i o -w a rfa r in a , se  comprobé que dan lu g a r  a  l a  

se p a ra c ié n  esencialm en te  com pleta  de to d a  l a  so d io -w a rfa rin a  

en e l  e s tad o  c r i s t a l i n a  p e rseg u id o . La so d io -w a rfa rin a  c r i s ­

t a l i n a  se comprobé tam bién que e s ta b a  esenc ia lm en te  l ib r e  de 

de to d a  contam inacién  por l a  s a l  da l i t i o ,  e s to  e s ,  que se 

l le g a  a l  99,6-99,9%  de so d io -w a rfa r in a , eomo se comprueba por



n
248855

e l  a n á l i s i s  vo lum étrico  d e l c lo ru ro  y secando, se  l l e g a  a  un 

derivado  sád ico  c r i s t a l i n o  su e lto  o e s ta b le  a  una s a l  d e l t i ­

po perseguido* E l s ig u ie n te  ejemplo s e r v i r á  p a ra  i l u s t r a r  l a  

pa ten te*

E J E M P L O

A 50 mi de una d is o lu c iá n  acuosa  de próximamente 

85% en  peso de e od i  o- w a rfa r i  n a , como se d e sc rib a  en  e l  ejem­

p lo  I I I  de l a  s o l i c i tu d  no rteam ericada  na 33S.391, a n te s  c i ­

ta d a , se ag regan  15 mi de e ta n o l ab so lu to  y 4 ,5  g de c lo ru ro  

l í t i c o ,  a g ita n d o . Todo e l  c lo ru ro  l í t i c o  se d is o lv ió  en unos 

pocos m inutos (ca len tan d o  l a  m ezcla de re a c c ió n  g ra c ia s  a l  ca*- 

- l o r  de l a  disolucián d e l LiCl) y l a  d iso lu c iá n  se a g i t á  duran­

te  una ho ra  a  l a  tem p era tu ra  d e l  lo c a l .  La a g ita c ió n  se con­

tin u ó  luego du ran te  o t r a s  t r e s  a  cu a tro  ho ras a  unos 4 se . La 

so d io -w a rfa rin a  c r i s t a l i n a  o b ten id a  se separó  p o r f i l t r a c i ó n .  

Puede t r a b a ja r s e  de d iv e rso s  modos, señalándose e l  s ig u ie n te ,  

so lo  a  t i t u l o  i l u s t r a t i v o .  La t o r t a  r e s u l ta n te  de sod io -w arfa- 

- r l n a  se t r i t u r a  con una m ezcla de 10 mi de a lc o h o l t - b u t i l i c o  

y 25 mi de e t e r  e t í l i c o  seco y luego se recoge sobre un f i l t r o  

A c o n tin u ac ió n  se e lim inan  la s  t r a z a s  de a lc o h o l p - b u t i l ic o  

lavando con e t e r  e t í l i c o .  Luego se seca  l a  so d io -w a rfa r in a , 

po r ejem plo a l  v a c ío , du ran te  4-6 h o ra s , se o b tiene  como un 

producto  c r i s t a l i n o  blanco y e s ta b le  muy f lu id o ,  con e x c e le n te  

rend im ien to .

Las d iso lu c io n e s  de so d io -w a rfa r i na empleadas en 

l a  p re se n te  p a te n te  pueden p re p a ra rse  p o r d iv e rso s  métodos co­

nocidos en  e l  a r t e .  S in embargo, como se  ha  in d icad o  a n te r io r -
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m ente, l a s  d iso lu c io n e s  se p rep a ran  p referen tem en te  faciendo 

re a c c io n a r  h id róx ido  sád ico  acuoso con un exceso de w arfa rin a  

(p re fe ren tem en te  en form a de una p a p i l l a  acuosa de w arfarina) , 

e lim inándose po r f i l t r a c i ó n  a l  exceso d e  w a rfa r in a . La concen­

tra c ió n  de l a  d iso lu c ió n  de so d io -w a rfa r in a  e s  l a  v a r ia b le  me­

nos im p o rtan te . Cuanto más e le v ad a  e s  l a  co n cen trac ió n  en so­

d io -w a rfa r in a  de l a  d iso lu c ió n  aeuosa i n i c i a l  que m antiene 

c o n s ta n te s  o t r a s  v a r ia b le s ,  ta n to  más a l t o  es e l  ren d im ien to , 

c a lcu lad o  en p o r c ie n to s  de l a  so d io -w a rfa r in a  t o t a l  sep arad a . 

S in  embargo, o rd inariam en te  no se em pleará  una con cen trac ió n  

su p e rio r  a  unos E5% de so d io -w a rfa r in a  acu o sa , pues l a s  d iso ­

lu c io n es  se  to rn an  en tóneos demasiado v isc o sa s  y se  tro p ie z a  

con d i f ic u l ta d e s  en l a  m an ipu lac ión . La c an tid ad  de h a lu ro  de 

l i t i o  (c lo ru ro  o bromuro) agregada a  l a  d iso lu c ió n  acuoso- 

a lc o h ó lic a  da so d io -w a rfa rin a  debe s e r  l a  conveniente  p a ra  ob­

te n e r  l a  se p a ra c ió n  esenc ia lm en te  de to d a  l a  sod io -w arfarina^  

En g e n e ra l , cuan to  más e lev ad a  e s  l a  co n cen trac ió n  en h a lu ro  

de l i t i o ,  ta n to  más elevado es e l  rend im ien to . S in  embargo, 

se deberá  em plear l a  co n cen trac ió n  mas b a ja  p o s ib le  de h a lu ro  

de l i t i o ,  ya  que l a  s a l  l í t i c a  t ie n e  te n d e n c ia  a  o c lu ir s e  en 

lo s  c r i s t a l e s  de l a  so d io -w a rfa r in a . La c a s tid a d  óptim a de ha­

lu ro  de l i t i o  que se hataá de em plear con d iso lu c io n e s  de sodio- 

w a rfa r in a  de d iv e rs a s  c o n c e n tra c io n e s , puede fác ilm en te  d e te r ­

m inarse m ediante un ensayo p re v io . Es e s e n c ia l  a g re g a r un a l ­

cohol a  l a  d iso lu c ió n  a n té s  da l a  c r i s t a l i z a c ió n  de l a  sod io - 

w a rfa r in a . Puede em plearse c u a lq u ie r  a lc o h o l a l i f a t i c o  in fe -
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r i o r  m iso ib le  con agua (po r ejem plo m etano!, e ta n o l  y propa­

nol) . La can tid ad  óptim a de a lc o h o l que se ha de em plear va­

r i a  con e l  a lc o h o l empleado, eon la s  co n cen trac io n es de sod io - 

w a rfa r in a  e t c . ,  pero puede d e term inarse  fá c ilm e n te  p o r un en­

sayo p re lim in a r . En g e n e ra l, cuan to  mayor e s  e l  p o r c ie n to  en 

volumen de a lc o h o l empleado ta n to  menor es e l  rend im ien to .

S in  embargo, e l  a lc o h o l debe h a l la r s e  p re sen te  en p o r lo  menos 

unos 88% en volómen, ca lcu lad o  por e l  agua p re s e n te . E l la v a ­

do o t r i t u r a c ió n  de lo s  c r i s t a l e s  separados con d iso lv e n te s  

o rgán icos e s  cosa  opc ionab le , aunque de o rd in a r io  se p r e f ie r e ,  

ya que f a c i l i t a  l a  e lim in a c ió n  de c u a lq u ie r  m a te r ia l  orgánico 

in d eseab le  y l a  s a l  lf tia c a  o c lu id a  que p u d ie ra  h a l la r s e  p re­

sen ta  . Tambión pueden em plearse d iv e rsa s  tem pera tu ras du ran te  

l a  se p a ra c ió n , aunque e l  empleo de tem p era tu ras  de unos os a  

lo se  y p refe ren tem en te  in f e r io r e s  a  l a  tem p era tu ra  d e l lo c a l ,  

se  ha d e sc u b ie rto  que a c e le ra  l a  sep a rac ió n  de l a  sod io -w arfa  

r iñ a .  En l a  p r á c t ic a  se  ha  d e sc u b ie r to  que l a  a g ita c ió n  duran 

te  l a  c r i s t a l i z a c ió n  de l a  so d io -w a rfa r in a  reduce e l  tamaño 

de lo s  c r i s t a l e s  de l a  so d io -w a rfa r in a  y co n tribuye  a  e v i t a r  

l a  o c lu s ió n  p o s ib le  d e l h a lu ro  de l i t i o .  La so d io -w a rfa rin a  

c r i s t a l i n a  e s  e s ta b le  a  tem p era tu ras  h a s ta  800sc y puede se ca r  

se  por d iv e rso s  p roced im ien tos conocidos en e l  a r t e ,  aunque 

cuando se emplea c a lo r ,  l a s  tem p era tu ras  de secado deben en 

todos lo s  casos quedar su s tan c la lm en te  po r ba jo  de 888-285se, 

tem pera tu ra  a  l a  que se funde l a  so d io -w a rfa r in a  y experimen­

t a  l a  descom posición. La so d io -w a rfa r in a  o b ten id a  p o r e l  pro-
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cedim iento  de l a  p re se n te  p a te n te  e s  un producto  c r i s t a l i n o  

blanoo y e s ta b le  que no cambia de c o lo r  a i  se c o n v ie r te  por é l  

alm acenaje en masas d e l t ip o  da goma o c r i s t a l .  E l alm acenaje 

en d iv e rs a s  cond ic iones ha demostrado que e l  p roducto  es sue- 

tane ia lm en te  no h ig ro scd p ico  y que permanece en l a  form a re ­

q u e rid a  c r i s t a l i n a  y muy s u e l ta ,  espec ia lm en te  adecuada p a ra  

em plearse como a n tic o a g u la n te  en l a  c l í n i c a  y tam bién como 

ro d e n tic id a .
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N O T A .-

La p resen te  p a te n te  de In tro d u cc ió n  comprende 

la s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s :

1 .-  P rocedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de sod io - 

w a rfa r in a  c r i s t a l i n a ,  e s ta b le ,  y s u e l ta  p a r tie n d o  de d iso luc iones 

acuosas de so d io -w a rfa rin a  p rep arad as p o r rea cc ió n  de d id ró x i-  

do sódico  acuoso con un exceso de w ^ rfa rin a  y por e lim in ac ió n  

de e s te  exceso de w a rfa r in a , c a ra c te r iz a d o  p o r comprender e l  

ag reg a r unos 85% en voliimen de e ta n o l  a  l a  d iso lu c ió n  de sodio- 

w a rfa r in a , e l  a g re g a r c lo ru ro  l í t i c o  a  l a  d iso lu c ió n  acuoso- 

e ta n ó l ic a ,  e l  a g i t a r  l a  d iso lu c ió n  r e s u l ta n te  m ien tra s  se en­

f r i a  po r b a jo  de l a  tem pera tu ra  del lo c a l  y e l  re c u p e ra r  de 

l a  m ezcla lo s  c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  de so d io -w a rfa r in a .

8 .-  P rocedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de sod io - 

w a rfa r in a , c r i s t a l i n a ,  e s ta b le  y s u e l ta  p a rtie n d o  de d iso lu ­

c iones acuosas de so d io -w a rfa r in a , c a ra c te r iz a d o  porque com­

prende l a  a d ic ió n  de un a le o e h o l a l i f á t i c o  i n f e r i o r  m ise ib le  

con agua a  l a  d iso lu c ió n  y e l  c r i s t a l i z a r  l a  so d io -w a rfa rin a  

p o r a d ic ió n  de una  s a l  se lec c io n ad a  d e l  grupo que c o n tien e  

c lo ru ro  de l i t i o  y bromuro de l i t i o ,  a  l a  d iso lu c ió n  acuoso- 

a lc o h ó lic a  r e s u l ta n te .

5 . -  P rocedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de sodio- 

w a rfa r in a , e s ta b le  c r i s t a l i n a  y s u e l ta ,  c a ra c te r iz a d o  porque 

comprende e l  ag reg a r una s a l  se le c c io n a d a  d e l  grupo c o n s t i tu i ­

do por c lo ru ro  de l i t i o  y bromuro de l i t i o  a  una d is o lu c ió n  de 

a lc o h o l a l i f á t i c o  i n f e r i o r  m ise ib le  con agua de so d io -w arfarin a
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y e l  re c u p e ra r  lo e  c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  de so d io -w a rfa r in a  

y s e c a r  lo s  miamos c r i s t a l e s .

w a rfa r in a  c r i s t a l i n a ,  e s ta b le  y s u e l ta ,  c a ra c te r iz a d o  porque 

comprende l a  a d ic ió n  de c lo ru ro  de l i t i o  a  una d iso lu c ió n  acao 

s o - e ta n o l i t l c a  de so d io -w a rfa r in a , e l  a g i t a r  l a  d iso lu c ió n  re ­

s u l ta n te  m ie n tra s  se  e n f r í a  p o r b a jo  de l a  tem pera tu ra  d e l  lo ­

c a l ,  e l  re c u p e ra r  lo s  c r i s t a l e s  r e s u l ta n te s  de so d io -w a rfa rin a  

y e l  s e c a r  e s to s  c r i s ta le s #

6 .-  Procedim iento p a ra  l a  ob tenc ión  de sodio- 

w a rfa r in a  c r i s t a l i n a .

Segón se d e sc rib e  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  

memoria d e s c r ip t iv a .

Consta e s t a  memoria de nueve h o jas  fo l ia d a s  y 

e s c r i t a s  a  m áquina po r una s o la  de su s  c a ra s .

4 .-  P rocedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de sodio-
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