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La presente invencién se refiere a un procedis
mienté de preparacién de nueves derivades de eumarina
substitufda que poseen notables propiedades anticoagu~
lantes. |

5 e sabe que diversos derivados de la cumarina,
ﬁales como la 3,3’smetilen-bis~4~hidroxidicumarina, la
3wetilbeneilwimhidroxicumarina, la 3~cwacetonilbeneile
hehidroxicumarina, ete..., poseen una actividad hipo~-
ooagulante¢ Uno de los derivados anticoagulantes de

10 cumarinas mds comdnmente utilizados es la sal sédica
de la 3-owmascetonilbencil-k-hidroxicumarina, Este coms
puesto presenta, efectivamente, estimables prepiedades
anticoagulantes, pero parece deseable disponer de un
agente hipocoagulante de accién més répida y més estable
15 en terapéutieca humana,
~ La presente invencidén se refiere a la preparacién
de loé derivados de cumarina substituida que responden

a la férmula siguiente:
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lante mds destacado de la sal de dimetilamineetanol

(ourva de trazo continuo) eon relacién a la sal sédica

correspondiente (curva de trazos interrumpidos). En el

grifico de la Fig, 1, los tiempos de coagulaeidn medios
5 en minutos del plasma sanguineo oxalade y recalecificado

estin indicados en ordenadas, mientras que los momentos

en que las tomas de sangre han sido efectuadas, expre-

sados en horas después de inyeccidén intra~auricular de

los compuestos probédos, estédn indicados en abseisas,
10 Los ensayos sobre animales han demostrado igual«

mente'que la aceién hipocoagulante de la sal de dimetil-

aminoetanel de la 3sx~acetonilbeneil=j~hidroxicumarina

es suficientemente rdpida para que el empleo, durante

un tratamiento de ataque, de otros agentes anticoagulans
15 tes de accidén inmediata sea superfluo,

Ensayos sobre animales, en particular sobre la

rata blanca, han permitido igualmente comprobar que la

sal de dimetilaminoetanol de 1la Juomacetonilbenci lwl-

hidroxicumarina posee una accidén hipocoagulante notable-
20 mente estable, Esta estabilidad de accién es mayor que

la de otros derivados cumiricos conocidos,

La Fig. 2 refleja la notable estabilidad de aceién

del nuevo derivado de cumarina, La curva de la Fig, 2

ha side obtenida administrando una dosis diaria de 1,57
25 de sal de dimetilaminoetanol de la 3wa=agcetonilbencil-l-

hidroxicumarina por sonda gdstriea y extrayende 4 ce

de semgre 48, 96, lhk, 192 y 240 horas después de la

administracién de dicha sal,
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en la cual Rl y R2 designan radicales alcoilo idénticos
- o diferentes, |
» En el caso en que Ri v R, designan un radical metilo,
el nuevo compuesto es la sal de dimetil~aminoetanol de
5 la 3«(~acetonilbeneil-~l~hidroxigumarina,
Ensayos, en vivo, sobre animales han revelado que
este nuevo compuesto posee una débil toxieidad, asf como

un peder hipocoagulante ripido y estable,

Asf, la toxicidad aguda (DL,,,) en el cobayo es de

10 677 mg por kg y la dosis letal (DL5O) es de 3,5 mg por
kg, en tanto que la toxicidad aguda de la sal sédica

de la 3=p=acetonilbencilwi=hidroxicumarina es de 543 mg
por kg (método de Knaffell Lents), El nuevo compuesto

presenta puds una toxicidad aguda claramente inferior
15 a la de la sal sddica correspondiente.

. En cuanto a la toxicidad semi-crénica de la nueva
sal de dimetilaminoetanol de hidroxicumarina substituida
seglin la ihvencién, la misma corresponde sensiblemente
a la de la sal sbdica correspondiente, tal como lo han

20 revelado ensayos efectuados sobre ratas,

Por lo que respecta al efecto hipocoagulante,
enpayos efectuados sobre conejos, a los cuales se admix
nigtrd una dosis de 3 mg/kg de los compuestos probados
por la via intravenosa, han demostrado que el efecto

25 hipocoagulante es mucho mis importante para la sal de
dimetilamineetanol de la 3-~cwacetonilbencilwi~hidroxie
éumarina que para la sal sédica correspondiente, la

Fig, 1 del dibujo adjunto muestra el efecto hipocbagua
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Los ensayos sobre animales han sido confirmados
por nﬁmerosos ensayos clinicos que han demostrade la
accién hipocoagulante mds répida, mis intensa y sobre 2
todo mis estable de la sal de dimetilaminoetanol de la féb

5 3-pwacetonilbencil-f~hidroxicumarina, I

La Fig, 3 expresa los efectos clfnicos comparados
de trés agentes hipoecoagulantes, a saber, el ester etflice
del dcido 4,4’~dioxieumarinil acético (curva 1), la sal
sédica de la 3~Omacetonilbencil-i-hidroxicumarina (cur-

10 va 2) y la sal de dimetilaminoetanol de la 3w=(wacetonile
bencil~i~hidroxicumarina.

En esta Fig, 3, al igual que en las Figs, 4 y 5, de
las que se tratard mis adelante, los porcentajes de
protrombina estén indicados en ordenada y el tiempo en

15 dfas en abscisa,
~ El examen de las curvas de la Fig, 3 muestra que,
en un mismo enfermo, al cual los tres agentes anticoagu-

lantes fueron administrados, los efectos siguientes han

podido ser puestes en evidencia:

20 1¢) La accidén hipocoagulante de la sal de dimetil-
aminoefanél de la 3-ahacetoni1bencil~h~hidroxicumarina
es notablemente mis ripida que la de los otros des
agentes anticoagulantes conocidos, a dosis diarias
iguales de los tres anticoagulantes, Estas dosis fueron

25 de 20, 20, 10, 5, 10, 5, 10 y 5 mg por 24 horas;

22) la aeeidn hipocoagulante de la sal de dimetils
aminoetanol de la 3=gwacetonilbencilei=hidroxicumarina

es mds intensa que la de los dos agentes anticoagulantes

“ b




10

15

20

25

2@ﬁ@30

eonocidos;

3%) la estabilizaecién de la curva se hace, para la
sal dehdimetilaminoetanol de la 3=a~acetonilbencilwl=
hidroxioumarina, a un tanto de protrembina sangufnea
claramente més bajo que para el ester etflice del 4cido
Ly h’-dioxicumarinil acétiee y para la sal sédica de la
3=~omacetonilbencil~f+hidroxicumarina,

La Fig, & representa el gréfico de la ace¢ién hipo~
eoaguiante media eorrespondiente a 59 casos clfnicos de
la sal de dimetilaminoetanel de la 3=otacetonilbencil=lys
hidroxicumarina,

La curva (1) se refiere a tratamientos preventivos
en oaéoa de arritmia total, de coronaritis, etC..., en
los cuales se ha perseguido estabilizar la curva del
tanto de protrombina hacia 30%, |

La curva (2) se refiere a tratamientos curativos en
casos:de.infartos ¥y, en general, de tromboembolias, en
log cuales se ha perseguido estabilizar la curva de
tantos de protrombina hacia 20%,

Puede observarse que tanto en los tratamientos pre-
ventivos como en los tratamientos curativos, la estabiliw
zacién del tanto sangufneo de protrombina tiene lugar
entre la 36& y la 602 horas después del comienze del
tratamiento, Ulteriermente, cuando la dosis de manteni=-
miento estd determinada, el tanto de protrombina se
mantiene de manera sefialadamente estable,

Las dosis diarias en mg/2k horas estin indicadas

para 1os tratamientos preventivos (1) y los tratamientos
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curativos (2) en la parte baja del grifico de la Fig, k.
La Fig, 5 revela que la supresién (indicada por
wna flecha en esta figura) de la administracidén de la
sal de dimetilamino-etanol de la 3~ofacetonilbenci l-i~
hidroxicumarina da lugar al restablecimiento esponténeo
del tanto de protrombina, pero que no hay fenémeno de
»rebound”, es decir, no se produce un aumento brusco
del tanto de protrombina por encima de 100%; lo que se
observa muchb para otros anticoagulantes y lo que ¢lf-
nicamente es muy peligroso, puesto que este fendmeno
que lleva consigo un nuevo perfodo de hipergoagulabilidad,
puede traducirse em nuevas trombosis y en nuevas embolias.
La Fig, 6, en la cual los tantos de protrombina
en % éstén indicados en ordenadas y los tiempes en horas
en ébscisas, revela que existe un efecto acumulativo de
la sal de dimetilaminoetanol de la 3-owacetonilbencil=k=
hidroxicumarina, lLa administracién de un compuesto que
contiene 10 mg de dicha sal hipocoagulante todas las 24
horas preduce una caida progresiva del tanto de pro-
trombina hasta la 168# hora, o sea el 72 dfa, Después
de este primer perfodo de tratamiento sigue una estabi=
lizacién casi matemitica,
En conclusién, bajo el punto de vista clfnico, colo-
cdndose en el plano de la accién hipocoagulante de la
sal de dimetiletanol de la 3-a-~acetonilbencil=i~hidroxis
cumarina puede afirmarse que:
12) la aceién es més rédpida que para otros compuestos

hipocoégulantes;
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22) el efecto antiecoagulante es mAs marcado para
una dosis equivalente;

32) el efecto acumulativo se produce solamente
al comienzo del tratamiento ¥y luego el tanto de protrome
bina se estabiliza; '

4R2) la estabilizacién es matemAticamente mejor que
para otros derivados de la cumarina de accién hipocoague
lante}

52) en caso de cesacién del tratamiento, no se
producé subida brusca del tanto de protrombina a cifras
peligrosas (fenémeno de »rebound”) como puede observarse
en la utilizacién de otreos anticoagulantes,

La actividad farmacodindmica de los nuevos compues=
tos héce que la utilizacién de estos compuestos sea
interesante en el tratamiento y la prevencidén de las
afecciones tromboembélicas, especialmente en la terapéuti-
ca de los infartos del miocardio, de las flebitis y de
las embolias cerebrales,

Seglin la invencién, las sales de dialcoilaminoetanol
de la 3-cwacetonilbencil~4~hidroxicumarina pueden prepa-

rarse a partir de una 3~a=acetonilbencil=i~hidroxicumarina

de férmula general: CH
y 3
=0
OR 4

| l (11)
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en la cual R designa hidrégeno o un &tomo de un metal

alcalino tal como el sodio, por substitucién de R por

un tomo de hidrdégeno, en el caso en que R designe un

dtomo de un metal alcalino, y por reaccidn con un
dialcoilaminoetanol, tal como el dimetilaminoetanol,

En el caso en que R designa hidrégeno, se hace
reaccionar la 3~oacetonilbencil-f«hidroxicumarina con
un dialcoilaminoetanol, con preferencia con el dimetil-
aminoetanol, por ejemplo en un medio acuoso o alcehélico
(metanol, etanol, propanol, isopropanol) ¢ en el seno
de cualquier otro solvente polar.

En el caso en que R designa un 4tomo de un metal
alcalino, tal como el sedio, se transforma la sal de
metal alealino de la 3-e-acetonilbencil-4~hidroidcumarina
en 3~x~acetonilbencilshshidroxicumarina por medio de un
4cido, tal como un hidricido, como el 4cido clerhidrice,
después de lo cual se hace reaccionar la 3-om~acetonilbencil-
hhidroxicumarina obtenida con un dialcoilaminoetanol,
con preferencia con el dimetilaminoetanol,

Conviene utiliszar, para la preparacién de las nuevas
sales, la 3-o~acetenilbencil=i~hidroxicumarina en estado
puro, Este compuesto debe fesponder, preferentemente, a
las normas de pureza de la farmacopea americana U,3,P, XVI,
pégina 797,

La 3=coeacetonilbencileif=hidroxicumarina pura puede
ser obtenida a partir del derivado sédico (R=Na, fér-
mula II) o a partir del 4cido (R=H, férmula II) que se

obtiene en el comercie, La purificacién de estos com=

%9—0
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puestos comerciales puede efectuarse de la manera
siguiente:

El derivado sédico es disuelto en diez veces su
volumen de agua destilada, La solucién obtenida es
tratada por medio de un agehte decolorante, tal como
el carbdn de madera, hasta quedar incolora, después de

lo cual se precipita la 3-p(~acetonilbencil-~4~hidroxicu=

marina por adicién de un exceso de un &cido, tal como el %

dcido clorhidrico, el 4cido sulfirico o el &cide acético,.

Después se filtra y lava el precipitado hasta la elimi-

nacién completa del catién y del anién del 4cido que ha
servido a la precipitacién. Después del secaje, se
obtiene la 3~qbacetonilbencii-h-hidroxicumarina pura,

" Cuando se parte de la 3wamacetonilbencilwif=~hidroxie

cumarina comercial, ésta puede sor purificada transformean~

alcalino, tal como la sal sédica, por la accién de una
base (sosa cdustica, potasa clustica, etc..,) sobre la

3~~-acetonilbencil~h~hidroxicumarina, en medio acuoso,

La sal de metal alcalino obtenida es tratada luego de la
manera descrita en el pérrafe precedente,

A continuacién se describen, a tfitulo de ejemplos
ilustrativos y no limitativos, algunas formas de reali=

zacién del procedimiento segiin la invencién,

lblon
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EJEMPLO 1,
Preparacién de la sal de dimetilaminoetanol de la

3wgwacetonilbencil=4~hidroxicumarina a partir de la sal

sédica de la 3=osacetonilbencil-~A-hidroxicumarina,

5 Se disuelven 33 g de la sal de sodio del comercio
de la 3-p~acetonilbencil=i-~hidroxicumarina en 330 ml de
agua destilada, Después de la adicién de 15 g de carbén
absorbente, se filtra. El producto filtradoe obtenido debe
ser incolore después de dilucidén con tres veces su volumen
10 de agua destilada, El tratamiento por medio de carbén
absorbente es repetido hasta la obtencién de una solueién
perfectamente incolora,
A la solucién incolora se le adiciona un exceso de
fcido clorhfdrico y se agita. El precipitado ebtenido
15 es filtrado y lavado oon agua destilada, hasta que las
aguas de lavaje tengan un pH de 6 y estén exentas de
iones Cl, Se seca seguidamente el precipitado a 105°G
hasta que el peso permanezca constante, Se obtiene la
3mp~acetonilbencilwl~hidroxicumarina pura con un rendi~-
20 miento de mis de 90%,
Sg disuelven 3@,8 g de 3=a-acetonilbenc¢il~h=hidroxie
cumarina pura en 200 ml de metanol, Despuds de adicionados
8,9 g de dimetilaminoetanol puro, se calienta 1a suspen-
sién al baflo de Marfia hasta disolucidén completa, Se enfrfa
25 seguidamente la solucién, se la filtra luego y se la

concentra bajo vacfo a baja temperatura hasta peso

constante.

w 1l -
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Se obtiene asf{ un 1lfquido visecoso amarillento, muy
soluble en el agua y en los alcoholés metflico y etflico
e insoluble en el &ter y el benceno, Este lfquido viscoso
s la sal de dimetilaminoetanol de la 3-¢t-acetonilbencil-
L-hidroxiocumarina. La sal presenta, en el espectro U.V,,
un mfnimo g 258-260‘mp y un méximo a 308 mp. E %" 357
(a 308 mp en NaOH, 0,01 N). ‘

EJEMPLO 2,

Preparacién de sales de dialcéilaﬁinoetanoles de la

3=¢macetonilbencil-4~hidroxicumarina,

Se opera como en el ejemple 1, salvo que se utiliza,
en lugar de dimetilaminoetanol, etre dialcoilaminoetanel,
tal come el dietilaminoetanol, el dipropilaminoetanel,
el di-isopropilaminoetanol, el disee.~butilaminoetanol
o el di tert.-butil-aminoetanel,

N O T &,

Descrita suficieﬁteménté la naturaleza del invento,
asf como la manera de ponerlo en préctica, se hace cons-
tar que todo cuanto no altere, cambie o modifique su prin-
cipio fundamental puede quedar sometido a variaciones de
detalle, Tambifn se hace comstar que esta invencidén
corresponde a la deserita en la Patente belga N® 608,335,
depositada.en 19 de Septiembre de 1961, ouya prioridad
se reivindieca de acuerdoe con los Coavenioes Internacionales
en vigor, slendo lo esencial y por lo que se solicita
Patente de Invencién, por veinte afios, lo que queda

resumida en las siguientes reivindicaciones:

- 12 -~
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18, Procedimiento de preparacién de nuevos deriva-

dos de la cumarina, particularmente de sales de dialcoils
aminoetanol de la 3-q=acetonilbencil=i-hidroxicumarina,
caracterizado porque se hace reaccionar una 3-acetonile
5 benell~h~hidroxicumarina de la férmula general:
3
C=0

’

’ CH

2
e N\
10 '
, \0 \J

en la cual R designa hidrégeno o un &tomo de metal

alecalino, tal como el sodio, con un dialcoilaminoetanol,

15 después de haber substitufdo eventualmente el &tomo de
metal alecalino representade por R, por un ftomo de
hidrégeno,

28, Procedimiento segiin la reivindicacién 14,
caracterizado perque cuando R designa hidrégeno, se

20  hace reaccionar un dialcoilaminoetanol con la 3~-acetow
nilbencilwf~hidroxicumarina,

38, Procedimiento segfin la reivindicacién 18,
saracterizado porque cuando R designa un &tomo de un
metal alcalino, tal como el sodio, se transforma la sal

25 de metal alcaline de la 3~0d=acetonilbencil~l~hidroxicumarina
en 3wo~acetonilbencil-i-hidroxicumarina por medio de un
dcido, despuds de lo cual se hace reaccionar la 3=d-ace=

tonilbencilef~hidroxicumarina obtenida con un dialcoile

“ 13 -




10

15

20

281630

aminoetanol.

4a,- Procedimiento segin la reivindicacién 23,
caracterizado porque se emplea el 4cido clorhfdrico.

58,= Procedimiento segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 42, caracterizado porque se opera
en el seno de un solvente polar o en medio acuoso,

68, Procedimiento segfin una cualquiera de las
reivindicaciones 18 g 5&, caracterizado porque se
utilizan reactivos de partida puros que corresponden
a las normas de la farmacopea americana.

7&,.~ Procedimiento, en esencia, tal como queda
desorito mds arriba, particularmente a los éjemplos I
y II.

g8, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE LA CUMARINA, ' -
tai Yy éomé queda &escrito y reivindicado en la presente
meﬁéria que consta de catorce hejas mecanografiadas por
una sola cara y de tres liminas de dibujos.

BARCELONA, 18 de Septiembre de 1962.

| Ernest, Eugdne, Gérard BILLEN

é,g )MtL«:A;C‘ra; W 1 MOPEE—
PP 3 ’
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