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"se funda en la reaccidn del hidrdxido sddico con una papilla

~cedimiento perreccidnado de preparar la sodio-warfarina esta-
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La presente patente se refiere a la warfarine,
conocida qufmicamente como 3-{(X-acetonilbenzil)-4-hidroxicume~
rina y de modo mds especial & um procedimiento perfecscionado
pare la obtencidn de derivados sddicos oristalinos de la mia-
ma, esto es, sodio-warfarine cristalins.

El empleo de la sodio-warfarina tanto en el
campo de los rodenticidas como en el de la clfnica, se he da~
do ya a conocer en le literatura. Un procedimiento perfeccio-

nadd pare preparar digoluciones acuosas de la sodio-warfarine

conteniendo un excesoc de warfarine y en recoger la sal sélida
en estado amorfo, de la disolucién resuitante empleando pere
ello etanol, segin se describe en la solicitud de la patente
nortesmericana nimero de serie 335.391, presentada ¢l 5 de fe-
brero de 1963, Como se hace resaltar en esta solicitud anteriorx
los derivedos sdlidos de metgles alcelinos prepgrados por méto-
dos antes conocidos, son altamente higroscdpicos y son inesta..
bles en el almacenaje, como lo demuestra el cambio de color,
su transformacién 4n mases del tipo de la goma o cristel y
otres alteraciones similares. Mientras el procedimiento descri-
to en la m lieitud antes citada ha tenido dxito, smpleado pare
la preparacidn de derivedos salinos estables y sdédlidos de la
warfarina, presente ciertos inconvenientes al emplearse para
la preparacién particularmente en gran escala. En vista de es-

to, se han continuado las investigeciones parae heller un pro-




10

g8

Som

248855

ble y particulamente cristalina que puede fdcilmente conser-
varse en sl estado suelto requerido.

Durante las investigaciones o durente el es~
tudio de este probleme, se hen ensayado varios tipos de pro-
cedimiento con el fin de ohteaer sodio~-warfarine cristaline
en el estedo estable requsrido. El empleo de sistemes secos
en concordencia con los métodos normeles bien conocidos &l
trater de los materieles enélicos como la warfarine, se ocom-
probd temdidn que por este cemino no se llegebe & une so0lu-
cidn satisfactoria del probleme. Tambidn se ensayé el proce~
dimiento denominado de precipitacidn mediante salees y que
propone el amgregar cloruro sddico o potdsico a las disoluscic-
nes acuosas de sodic-warfarina, No pudo lograrse la sodio-
warfarine cristaline con el empleo de ningune de estas sales.
Tambidn se ensayd la adicidén de sulfato de litio. Aungue es-
te sal origine precipitedo, se comprobé ser completemente ina
decuade ya gque el sulfato de litio se precipita conjuntamente
con le sodio-warfarine. El problema se resolvié cuando se exa-~
minaron los haluros de litio, por ejemplo el cloruro y bromu-
mdeuﬂmEﬂuhﬂ%@mu,wm@aa@mynauwmum
nes acuoses de alcoholes alifdticos inferiores solubles en
agua, de le sodio-warfarine, se comprobd que dan luger a la
separecidn esencialmente completa de toda la sodio-warfarine
en el estado cristelina perseguldo. La sodio-warfarina cris-
teline se comprobd tembién que estabe esencialmente libre de
de tode conteminacién por la sal de litio, esto es, que se

llega &l 99,8-99,9% de sodio-warfarine, como se compruebe por
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el andlisis volumétrico del ¢loruro y secando, se llege a un
derivado sddico eristalino suelto o estgble a una sal del ti-
po perseguido., El siguiente ejemplo servird para ilustrer la
patente.

E J E M P L O

A 50 ml de una disolucidn acuosa de préximamente
25% en peso de sodio-warfarine, como se describé en el e jem~
plo III de la solicitud norteamericade nf 335.391, antes ci-
teda, se agregan 15 ml de etanol absoluto y 4,5 g de sloruro
1ftico, agltando. Todo el cloruro lftico se disolvid en unos
poecos minutos (ecalentando la mezecla de reaceidn gracies al ca-
~lor de la disolucidn del LiCl) y la disclucidn se agitd duran-
t? une hora & le temperatura del loceal. Le agitecidén se con-
tinué luego duraente otres tres e cuatro horas a unos 4920. La
sodio-warfarina cristeline obtenide se separd por filtrecidn.
Puede trebejarse de divsrsos modos, seflalandose el siguiente,
solo & t{tulo ilustrativo. Le torta resultente de sodio-warfa~ |
-rine se triture con une mezclae de 10 ml de alcohol t-butflico
y 25 ml de eter etflico seco y luego se recoge sobre un tiltrow
A continuecidn se eliminan las trazas de aleohol p-butilfco
lavando con eter et{lico. Luego se seca la sodio-warfarine,
por ejemplo al vacfo, durante 4-86 horas. Se obtiens eomo un
producto eristalino blanco y estable muy fluido;'con excelente
rendimiento.

Las disoluciones de sodio-warfarinpe empleadas en
le presente patente pueden prepararse por divarsps métodos co~

nocidos en el arte. Sln embargo, como se he indicedo anterior-
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mente, las disoluciones se preparan preferentemente haelendo
reeccioner hidrdxido séddico acuoso con un exceso de warfarina
(preferentemente en forme de unse papilla acuosa de warfarina),
elimindndose por filtracidén el exceso de warfarine. La concen-
tracidn de la disoclucién de sodio-warfarina es la verigble me-
nos importante. Cuento més elevede es la concentracidn en so-
dio-warfarine de 1la disolucidn acuosa inicial que mantiene
constentes otras variables, tento mds alto es el rendimiento,
calculado en por clentos de la sodio-warfarina totel separada.
8in embargo, ordinariamente no se empleard una concentracidn
superior a unos £5% de scdio-warfarina acuosa, pues las diso-
luciones se tornan entonces demasiedo viscosas y se tropieze
con dificultedes en la manipulacidn. 1a cantided de haluro de
litio (cloruro o bromuro) agregede a la dismclucidén aocuoso-
alcohdlica ds sedio-warfarine debe ser la conveniente pera ob-
tener le separacidn esencielmente de toda la sodio-warfarinea.
En general, cuanto mds elevade es la concentracién en haluro
de litio, tento méds elevado es el rendimiento. Sin embargo,

se deberd emplear la concentracién mes baje posible de haluro
de litio, yea gue la sal lftice tiene tendencie & ocluirse en
los cristeles de la sodio-warfarina. La cantidad optima de ha~
luro de litio que se heh¥ de empleser con disolucionss de sodioJ
warfarine de diversas concentraeione‘e, puede fdollmente deter-
minerse mediante un ensayo previo. Es esencial sgregar un #l-
cohol a la digolucidn entds ds la oristalizecidn de la sodio-

warfarine. Puede emplearse cualquier alocohol alifatico infe-
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rior miseible con agua (por ejemplo metanol, etanol y prope~
nol). La cantided dptima de aleohol que se ha de emplear ve~
rfa con el alcohol empieado, eon las concentraciones de godio-
warfarina etc., pero puede determinarse fécilmente por un en-
sayo preliminar. ¥n general, cuento meyor es el por ciento en
volYmen de alcohol empleado tanto menor es el rendimiento.

8in embargo, el alcohol debs hallarse presente en por 10 menos
unos £5% en voldmen, calculado por el agua presente, El lava-
do>o triturecién de loe cristales separados con disolventes
orgédnicos es cosa opcionabls, aunque de ordinario se prefiere,
ya gue facilite la eliminacién de cualquier materisl orgdnico
indeseable y la sal lftisa ocluida que pudiera hallarse pre-
sente, Tembidn pueden emplearse diversas temperaturas durante
la separascidén, aunque el empleo de temperaturas de unos 0f g
102C y preferentemente inferiores ea la temperstura del loesal,
se he descublerto que acelera le separacidn de la sodio-warfa
rina. En le prédctice se ha descubierto que la agitacidn duran
te la cristalizacidn de la sodio-warfarine reduce el tameiio
de los cristales de la godio-warfarine ¥y contribuye a evitar
la oclusidn posible del haluro de 11#10. La sodio-warfarine
cristalina es estable a temperaturas hasta 2002C y pusds secar
se por diversos procedimientos conocides en el arte, aunque
cuando se emplea calor, las temperaturas de secado deben en
todos los casos quedar sustancialmente por bajo de 285-255¢9,
temperaturs a la que se funde le sodio-warfarine y experimen-

ta la deseomposicion. La sodio-warfarine obtenida por el pro-
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coedimiento de la presente patente es un producto oristelino
blanoo y estable que no cambia de color ni se convierte por el
almacenaje en masas del tipo de gome o cristal. El almacenaje
en diversas condiciones ha demostrado que el producto es sus-
tancialmente no higroscépico y que permenece en la forme re~
querida oristaline y muy suelta, especielmente edecuada pare
emplearse como eanticoagulante en la clfnice y también como

rodenticide.
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Le presente patente de Introduceidn cemprende
las siguientes reivindicaciones!

l.- Procedimiento para la preperacién de sodio-
warfarina cristelina, estable, y suelta partiendo de disclucionps
acuoses de sodio-warfarina preperades por reaccidén de didréxi-
do sédico acucso con un exceso de werfarine y por eliminacidn
de este exceso de werfarina, carscterizedo por comprender el
agreger unos £5% en voldmen de etanol a la disolucidén de sodio-
warfarina, el agregar cloruro .lftico a la disolucién acuoso-
etanélica, el aegitar la disolucidén resultante mientras se en-
rria'por bajo de la temperatura del local y el rscuperar de
la mezcle los cristales resultantes de sodic-werfarine,

2,~ Procedimiento para la preparacidn de sodio-
warferina, oristaline, estable y suelta partiendo de disolu-
c¢iones acuosas de sodio-warfarina, caracterizado porque com-
prende le edicidén de un alcochol alirdtico inferior miseible
con ague e le disclucidn y el eristalizar la sodio-warfarine
por adicidén de une sal seleccionada del grupo gue contiene
cloruro de litio y bromuro de litio, a la d&isolucidn acuoso-
alecohblica resultante.

3.~ Procedimiento para la preﬁaracidn de sodio-
warfarina, esteble cristaline y suelta, ceracterizado porgue
comprende el agregar une sal seleccionada del grupo consgtituil-
do por cloruro de litio y bromuro de litic & una disolucidnrde

alcohol alifdtico inferior miseible con agua de aodio-warfarinqr
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¥y el rscupsrar los eristales resultantes de aodio-warfarina
Yy aecarulos miemos cristales.

4.~ Procedimiento para la preparacién de sodio-
warfarine cristalina, estable y suelta, caracterizado porque
comprende la adicidén de cloruro de litio a una disolucidn acup
so-etanolitica de sodio-warfarine, el agitar le disolucién re-
sultante mientras se enfrfa por bajo de le temperatﬁra del lo-
cal, el recuperar los cristeles resultantes de sodio-warfarine
y él secar estos cristelss.

6.~ Procedimiento para la obtencidn de sodio-
warfarina ecristalinea.

Segin se describe y reivindice en la presente
memoria descriptiva.

Consta este memoria de nueve hoJjas folledas y

escritas a mdquinte por une sola de sus caras.

Madrid, a Bl d€ Abril de 1959.
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