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.'.e se iride quo cl motilono biì3(hidro3:i—A cumarina)—3,3' re­
tama la coagulación ec la sanare on.tal grado ere :st: C'Hu.uosto 
ha adquirido iìaportancia clinica on il tratamiento j p'osibl.unente 
cp. la profilarla de la trombosis, -ón embargo, ente compuesto, muir 
activo, do la serie da las disumarli nao ti.n; il inconveniente de ou-<. 
doopuóc d.o ai'lieaoión, el .<focto 0 = toce vidente al o:b'- t...i un erio— 
do r-la.ti'víüT'nto proion,ado. on el curso do 2 días, ,p tuo su activi­
dad después do quo so ha interrumpido la aplicación, continúa ejercien­
do un rf eto durante uui periodo roìativamoute *roj.on.,'ado. Por lo tan­
to, so Ita: realizado investigaciones para encontrar tprivados de meti­
lene bis(hiciroxi-4 cumarina)-3,3', cuyo afeóte so manifieste con más
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rapidos nuo tonjan la propiedad de ene, después de haber interjrumuiáo 
1c aplicación, ascienda más rápidamente a su vale? normal la coagulación d( 
la sunyre. ¡hitre los compuestos de esto tipo se han descrito: etileno 
uis(hidro:-:i-4 cu,..ai'ina)—3,3' '-or Fantl y llanca, med. Jcurn. Austral. 34^

5 133 (1947): motileno ais (diIii'.'ro-3,4 hidroxi-4 cu.narina)-3,3' por
Erihsen y col., Acta Pharmacol. l'oxicol. 1, 379 (iP-45) y la solicitud 
de oatento holandesa "pre-publioada" 124.L'C; carbetoni ..¡etileno bic(lii- 
droni-4 cuuarina)-3,3 ', por .toinir y l.'ubik, h chivéis. Ued. ..'ochenschr*
19-'¡o, 7--5, von K aúlla y huí ver, ibid. 1940. 0O7 y 95o y bella ¡danta,

10 fdd. 1949, 195.
Los solicitantes han encontrado ahora une las nuevas alooxi oti- 

lidcno bis(hídroxi-4 oumarinas)-3,3' son compuestos muy activos con un 
trovo periodo do activiuaa ^ostorior.

Estos compuestos j.ueúon obtenerse, por ejemplo, por condensación 
do hidrori-4 cumariña con el compuesto de la fórmula general RCCH^-CIIC 
en la uno E representa un yrupo alcohilo.

Generalmente, los compuestos RCCIIg-CLO so obtienen evontualmonte 
en for„ia de sus acótales y, si se doñea, rueden hacerse reaccionar en 
esta forma con la hidroxi-4 comariña.

2(-; Esta reacción do condensación puede ilustrarse esquemáticamente
como sifué:
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En el Ejemplo, so ilustrará ol invento, pero éste no se limita 
los compuestos ni al procedí),liento descritos en el Ejemplo.
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Se calientan 0,2 moles do hier 
de otanol Se 96 y la solución obte 
caliento, Si so parto de un producto 
tar un poco ¡aás tiempo basta cuc las 
lar, después de lo cual so filtra la

o;:i-i cui-iarina pura con 100 cc. 
nida so vierte en 4 litros do agua 
técnicamente puro, hay que calon-
impuresas pardas presentes flccu- 
solución caliente.

La solución acuosa así obtenida se calienta a reflujo mientras
se hace :asar un .jas inerte a través de la solución y se añaden jo­
ta a jota, ort ol placo de lí: minutos, 0,11 molos de acetal de metoni 
acotaldehido. La netoxi otilideno bis(hidroxi-4 cur.iarina)-3,3' obteni­
da se separa ucualmento en í'or̂.'a líquida. do continua la ebullición du­
rante algún tio..qio mientras se naco pasar .pac, y lúe jo se deja en repo­
so la nasa de reacción hasta ol día siguiente, con lo cual se obtiene 
el producto do reacción en forma do una maca viscosa que uuode catar 

parcialmente sólida.
31 producto bruto, después de separación, se rocyistaÜHa do etenol 

de 96 y. compuesto buscado cristaliza con 1 mol de etanol. Esto no 
ejerce influencia sobro el punto do fusión en un capilar abierto, cuyo 
punto Jo fusión resultó sor de 1%-lpy" C.

l'ucúon obtenerse otros derivados de modo completamente análopo 
si<, en lujar de acctal de metoxi acotaldehido, se usan otros acótales 
de alcoxi acetaldehido. So han preparado, por ejemplo, los siguientes
compuestos:
etoni compuesto: punto de fusión 104-1669 C; 
n-propoxi compuesto! punto de fusión 124-1269 C; 
icoproponi compuesto; punto do fusión 169-17C-9C; 
n-butoxi compuesto; junto de fusión 127-1299 0; 
isobutori compuesto: ¡ unto de fusión 150-151,5*' d.

Todos los puntos de fusión indicados arriba están 3in corregir. 
La fusión de estos compuestos es turbia y se vuelve clara si se calien-
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ta a una temperatura do altanos grado
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Los puntos ¿c invención propia y nueva que se presento para que 
sean objeto ¿o esta Patente ¿o Invención en Ispana, por V-.'iH.T.íj anos, 
son los simientes:

1-*- Procedimiento para la preparación de nuevos derivados de 
m3tileno-bis(4 hidroxi camarina)-3,3' de la fórmula general

en la que R representa un grupo alcohilo, caracterizado porque se con­
densa 4-Mdroxi cumarina con un compuesto de la fórmula general RO-CI^-R', 
en la que R tiene la misma significación dada arriba y 3' representa un 
grupo aldehido o el radical de un derivado reactivo del mismo.

2sProcedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, caracte­
rizado porque ee condensa 4-hiaroxi cumariña con un acctal del compues­
to Rd'Clí̂ —ORO donde R representa un grupo alcohilo.

Procedimiento do acuerdo con la reivindicación 2, caracteri­
zado porque se condensa 4**hidroxi camarina oon un compuesto de la fór­
mula ROCH^-OH(GCgli^)^.

4S.- Procedimiento para la preparación do nuevos derivados de 
metileno.
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Tal y ceno se ha descrito en la lto?3iOria que antecede y con loo

finos que se hen especificado.
'¿sta lícraoria consto ¿3 cinco hojas escrita a [¡taquina por una so-

I ladri d,
Ao
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