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~uvidad holendesa, eutablocida on fetnrdam, lolanda, pors:
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rowehide gre ol wevilene bis(hidroxi~4 cumarina)-3,3' poe

tarca la cearwiacion ce la sansre on,_tal grado qvs sd: coantasio
La adquiride imporizncia clinica en 2l traie immie 7 vosiblomonis

clp la profilaris Jde la fvembosis. dn ombarze. cutc compucsto, HikA

dostuds do arlicacidn, o1 oFfocte 3 vaes vidouis al ol 0 onn Crioe
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do polativenente peolon ade. on ol gupmo G Z (las, . ocus ou activie
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¢ad daspuds de guo an ba daterruwasdido e anlicacidn, continmia cjured ene

do 1 ¢ 7 -cho durante wr veriodo relativawmsnhc -rolonjado. Por lo tan-—

to, so he: w-alizado investisaclones para encontrar <orivados de meti-

. . ‘ o manifiest Mmas
lono  bis(hidroxi-d cunarina)-3,3', cuyo »focte se manifieste con mas
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marides r cue tonjan la sronicdad e cuve, desnvés de lLabar interimumuido
lo arlicacidn, ascienda mis rdpidamenic & su valcr nomsal la coaulacidn de

le sengre. wntwe los cowsucuitosn (e este tipo e han cescrlito: ctileno

s{hidroxi=4 cwarina}=3,3' wor Pantl y llance, =d. Journ. hugieal. 24,

! [y ~ s ST % a ) . .
132 g1947}; potilono bis (alhlulo—w,” nicroxi=~4a GLJ&PZD&)—3,3' por

Arilkoen 7 ocol., Acta Pharnacol. Wozicol. 1, 379 (1945) » la wolicitud

de -atente holandesa "pre~publicada' 124.150; carbetori uetileno bis(li-

crovi-4 cuwiawine)-3,3', por leinir y Iubik, Schwoiz. lled. Jochenschr.

1043, 7.5, von Kavlla y ‘ulver, ibid. iSde, 07 7 5o y Lella Santa,

itide 1906, 105

Tiog solicitantes hon encontrado ahora vue lag nueves alcoxi otie

- a0 » (3 ~ ~ L]
1ideno vis(bhidroxi-4 cumarinag)=3,3! scn compuestos muy activos con un

veove reriofo fde actividad josboriors
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Tstos compunsics luveden obiencrse, por eleupnlo ox condensacidn
H b ?

e hicrori-4 cuaarina con el connucsto de la 2érmula goneral C"H2-VEC

en la cuo i ropresenta wn grupo alcohilo.

Generaluente, los compussiod RCC*2 ~UI.C sc obtienen eventualnenie

en womaa e suu acetolos y, si ose doneca, wuelen agcerse reacclonar on

vo fomwma con la hidroxie] cumarina.
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Teta rogecidn de coundensacion puede ilustrarse escouemdticancnte

dod X0

como sisue?
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n el 3jeaplo, so ilustrazd ol invento, nero dste uno ve limita
o log conpuestos ni al g adimicnto ldescritos eu el Bjennlo.
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Se cnlientan (,2 moles (o

Go 96 oo

Licrori~4 cuarine pura

la solucidén obienida sc vierte en 4 1

con

100 cce

ilros do aguu

calisnbe, 3i sc perte de un producto téenicriacnic ypuwo, hay que calen=—
tae un roco wls tilemwo hasta cuc las iapuresas parcdas pressniss {lecu—
lan, dezmudu de lo cual so {ilitra la solucion calicuice

La golucidn acuosa asi obienida so calienta a veilujo micniras
ce Lace .asar un ~ag inexbe a través de la solucidn 7 ce alladen Jo-
to o el »lazmo de 1r .dunubos, 0,11 nolog de acetal de .ictord

ota, on

metoxi etilideno bis(hi&roxi—d cumarina)—B,E' obionie

¥ Jueso se ¢ola en wino-

con lo cual s2 obtienc

puode coiar

taliva dc elenol
nol. igto no

acotaléenido. La
da oe seorare ucualmente en forwa livuida. o continua le cbulliecidn du-
vante alsin dleupo wloniTag sc Ace asar as,
za la wuasa de rosceldn hegia ol Cfa si-viente,
ol wroducto de reaceidu en fomaa 4o una masa viseosa guc
nareialmente sdlida.
21 producto bruloy despuds de sopawvacidn, se recris
ce $6 .0 1 compucnto buscado eristaliza con 1 wol de eta
ejerce influoncia sobre el :unto do funidn ov

nmbo de fugldn resultd sox de 10t G159 Co

Hueden obtenersze otios derivados

sig en Juvar de scctel de .wetoxl acotaldohido,

ae alcoéi acetaldelidos Sc han
conpuestoss
etoxi conpucsto; punto de fusidn 104~16692 C3
n-propoxi commussto; vunto de rusidn 124-1269
ivopropoxi compuesito; rurnto de Lusidn 159-17C2Cs

n=butoxi commuestos runio de iusidn 127-129¢ (j

igodvutoxi compucstos
Todos los puntos (e Fusidn indica

La FTusidn de estos

SC Uusan otros accu

vireparadoy por elciaplo, los

fusidn 150-151,5¢ Ca

compuestos es turbia y se vuelve clara si

modo completaients andlogo

alcs

sicuientes

tos arriba estdn min corregir.

se calien-
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va a una touperaturs de aljunos grados nés.
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Los puntios e invencidn rropia 7 nueva que se wresentec para que

sean objslo de osta Patente de Invoncidn en Hspafia, por V(Wi aiics,

-
son los siguientess

12.~ Yrocedimiento para la iveparacidn de nucvos derivados de

metileno~bis(4 hidroxi cumarina)~3,3' de la Témwla gencral
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en la que R representa un grupo alcohilo, caracicrizado porgue se con-
densa 4=hidroxl cumarina coll wn compuesto de la fémaula genoral HQ—CHz
on la auc R tisne la uiswa significadidn dada arriba y R' zepresenia ua
sruro aldenldo o el radical de un derivado reactivo dol nismo.
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.

mwicnto de acucric con la reivindicacién 1, caractc-
mMuado vorgre se condensa A-hiaroxi cuuapina con un acetal del comnmues-—
to JDCHE—CKO dondz 2l representa un sruno alcohiloe

3%,= Procedismienio de acucrdo con la reivindicacidn 2, caracicri-
zado nowjue se condensa 4-~bidroxi cuwarina con un coupuesto de la dr-
aula ﬁOCH2~CH(GCZH5)2e

4%24= Procedimionto para la proparacidn de nuevos Gerivados de

aetilenos
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