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Se ha comprobado que f ^ u ^ n  átomos de yodo sobre

los oon^uestos de acción anti-vitamina K, utilizados como anti-coagu- 
1 antes, se incrementa la afinidad respecto al parénquima hepático, se 
reduce el tiempo de latenoia y se prolonga e intensifica la eficacia 
de estos compuestos.

Basada en esta comprobación, la presente invención se refiere 
a nuevos compuestos de acciones terapéuticas y particularmente a su 

procedimiento de preparación.
Los nuevos compuestos, cuyo procedimiento de preparación es el 

objeto de la invención se caracterizan por la presencia en su molécula 

de la agrupación atómica siguiente!
C i ! !<A, -V Y\4 ^

— c .c _ *

Estos ocmpuestos pueden ser los que responden a la fórmula!

(B)

(X)

I

en la que R representa ún átomo de hidrógeno o un resto orgánico, pu- 
diendo ser éste último únicamente hidrocarbonado o contener además 
otros átomos aparte del hidrógeno y el carbono, presentando por ejempl< 
una o varias funciones cetona, alcohol, aldehido, y en la que X repre­
senta de uno a cuatro sustitutivoa eventuales de los átomos de halógehi . 
del núcleo bencénico, pudiendo ser estos sustitutivos un átomo de -
hidrógeno, un grupo NO , aloohilo como CH-, C.H,, un grupa aloohilo -2 J 2 p
halogenado. Como grupo aloohilo halogenado, puede citarse el grupo 
-CF1 .

3<?
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. Entre loe oompuestos de formula (B) anterior, puede citarse en .
particular la 3-^álfa^(para-yodof enil)-beta-acetil-etil7 4-hidroxi-cu- 

marina.
Estos nuevos compuestos objeto de la invención se han mostrado

tambián sobre las alteraciones del endotelio vascular y sobre la estar- 
sis sanguínea, factores patógenos que desempeñan un papel esencial en 
el mecanismo de la trombosis.

Como resultado de la presente invención se obtienen medicamento: 
preventivos y curativos que actúan sobre la hipercoagulabilidad sanguí­
nea, sobre las alteraciones del endotelio vascular y sobre la estasis 

sanguínea- Estos medicamentos se caracterizan por el hecho de estar - 
constituidos, en parte al menos, por uno o varios de los nuevos comr- 
puestos anteriormente definidos.

Esta invención tiene particularmente por objeto el procedimient< 

de preparación de dichos nuevos compuestos.
Un primer procedimiento de éstos oonsiste en hacer reacoionar - 

4-hidroxi-cumarina, eventualmente sustituida, con un compuesto de - 

fórmula: '

en la que R y X tienen los mismos significados que se indican antes pa­

ra la fórmula (B).
Un segundo procedimiento consiste en someter a hidrogenación, 

con preferencia catalítica, un compuesto de fórmula

capaces de actuar no sólo sobre la hipercoagulabilidad sanguínea, sino

(X)
(0)

.

(B)

% / \ c ^

(X)
NO,2



en la que B y X tienen los mismos signifícanos que se indican antes 
para la fórmula (B), de manera que se transforme el grupo nitro y el 
grupo amino, luego en diazoar la amina asi obtenida y en tratar el - 

compuesto diazonio con un yoduro o con ácido yodhidrico, preferente­
mente en presencia de cobre o de yoduro cuproso.

Un tercer procedimiento consiste en tratar, con amoniaco a pre­

sión, un compuesto de fórmula D anterior, pero en la que en lugar del 
grupo nitro- se encuentre un resto, por ejemplo un átomo de cloro o de 
bromo, que bajo la acción del amoniaco es sustituido por un resto -NBg' 

de manera que se obtenga la amina correspondiente* Esta amina es some­
tida luego a una diazoación y el compuesto diazonio obtenido es tratan­

do para obtener el derivado yodado que anteriormente se indica para el 
segundo procedimiento.

Los siguientes ejemplos, dados a titulo indicativo y no li­
mitativo, se relacionan oon la preparación de la 3-^alfa-(parayodofeni.) 
-betan-acetil-etil/ 4-hidroxi-cumarina.

El ejemplo 1 describe el primero de los procedimientos ante­
riormente indicados; los ejemplos 2 y 3 describen el segundo proce­
dimiento y el ejemplo 4 el tercero*

Ejemplo 1
Se mezclan intimamente 16 partes en peso de 4-hidroxi-oumarina 

y 2? partee en peso de para-yodobenzalacetona. La mezcla equimolecular

obtenida es calentada sobre un baño de aceite a 135-1403 durante diez
-

horas. Se deja enfriar y se pulveriza.
Ejemplo 2

Se disuelve en alcohol etílico al 50% 1 g de 3(acetonil-para- 

nitro-bencil) 4-hidroxi-cumarina. Se somete este compuesto a hidrogena-- 
ción catalitioa en presencia de níquel Raney, a la temperatura ordi­
naria. El catalizador es separado por filtración o centrifugación.
La amina asi obtenida es diazoada en presencia de nitrito de sodio y
de ácido sulfúrico (d = 1,8) en exceso a la temperatura de —430. —



El sulfato de diazonio asi obtenido se mantiene a—4^C y se añade yodurj 
de potasio (0,30 g) en solución acuosa en presencia de Cu y CUglg. Des­

pués de la reacción se calienta la solución a 500 c hasta el total des­
prendimiento del nitrógeno# Por enfriamiento se obtiene un precipitado 

amarillo que contiene la 3-^alfa-(para-yodo-fenil)-betar-acetil-eti27 
4-hidr oxi-cumar ina.

En lugar de efectuar la hidrogenación sobre una solución alcohó­

lica del producto de partida, se puede hacer sobre una suspensión de — 
este producto en agua.
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Ejemplo 3
Se reduce 1 g de 3-( aoetonil—p—nitro-bencil )-&idr oxi-4—cumarina 

por hidrogenación catalítica en presencia de níquel Raney. La amina - 
obtenida es diazoada en presencia de nitrito de sodio y de ácido clor­

hídrico en exceso a la temperatura de -4*C. Sobre la solución de clo­

ruro de diazonio enfriada a -4°C se hace actuar yoduro de potasio (0&3<) 
g) en-soluoión acuosa en presencia de Cu y de Cuglg* :

Se forma el yoduro de diazonio inestable, que es descompuesto j 
por calentamiento a 50*. El producto obtenido es amarillo. 8

En este ejemplo se puede sustituir el yoduro alcalino por ácido!

ycdUdri...
Ejemplo 4

Se enfria 0,25 molécular-gramo de 3(acetonil-paracloro-bencil)- 

hidroxi-4-cumarina en solución en 800 cm3 de alcohol absoluto, oolocán- 

dose en un tubo de hidrogenación, situado en una mezcla refrigerante;. 
Se añaden 18 molóculas-gramo de amoníaco. Se sella el tubo, y se ca- ! 
lienta con agitación aproximadamente a 140^C durante 10 horas. g

Se extrae la amina, que es diazoada en presencia de un ácido - § 
j mineral por un nitrito alcalino. La sal de diazonio es tratada con una 

solución de yoduro o de ácido yodhidrico, con preferencia en presencia 
de cobre y de yoduro cuproso.
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En lugar de partir del compuesto clorado, se puede partir del 

bromado.
REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparación de compuestos de acciones téra-j 

péuticas cuya molécula comprende el siguiente grupo de átomos

S OR/\A_j-? !! )"f Q
!

caracterizado porque se hace reaccionar 4-hidroxi-oumarina o un de­
rivado sustituido de la misma con un compuesto de fórmula

R-CH Li

tx)
en la que R representa un átono de hidrógeno o un resto orgánico, pu-j 
diendo ser este último únicamente hidrocarbonado o contener además -B 
otros átomos aparte del hidrógeno y elcarbono, presentando p<nr ejem­
plo una o varias funciones oetona, alcohol, aldehido, y en la que X 
representa de 1 a 4 sustituidos eventuales de los átomos de hidrógeno 
del núcleet bencénico, pudiendo ser estos sustitutivos un átomo de 
halógeno, un grupo NO^, aloohilo cono CHy CgH^, o un grupo alcohilo 
halogenado.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado pc%. 
que se calienta una mezcla equimolecular de 4-hidroxi-cumarina y de 
p ara—yodo—benzalacet ona.

3. Procedimiento de preparación de compuestos de acciones - 
terapéuticas cuya molécula contiene el siguiente grupo de átomos:

OH

— o ! / '
t f
^  '

T

(
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, caracterizado porque se somete a una. hidrogenación, preferentemente 

catalítica, un oottpuesto de fórmula ífj) (fh ^  ^

OH

\/\y\
R (X)

— m -

en la que R representa un átomo ae hidrógeno o un resto orgánico, pu- 

diendo ser este último únicamente hidrocarbonado o contener también - 
otros átomos aparte del hidrógeno y el carbono, presentando por ejempljh 
una o varias funciones cotona, aloohol, aldehilo, y en la que X repre­

senta de 1 a 4 sustitutivos eventuales de los átonos de hidrógeno del 
núcleo bencénioo, pudiendo ser estos sustitutivos un átomo de halógeno)!, 

un grupo al cohilo como CH , C U ,  o un grupo aloohilo halogenado, te-
3 2 5

niendo por finalidad dicha hidrogenación la transformación del grupo 
-NOg en grupo -NHg^ porque se diaaoa luego la amina asi obtenida y - 
porque ae trata el compuesto diazonio con un yoduro o con ácido yodhi- 
drico, con preferencia en presencia de cobre y de yoduro cuproso.

4. Procedimiento de preparación de compuestos de acciones terar 
péuticas cuya molécula contiene el siguiente grupo de átomos*

!

" í

OH

A. i
it.\ / \ A t ! ̂ .

caracterizado porque se trata oon amoniaco a presión un compuesto de 
fórmala
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"en la que R representa un átomo de hidrogeno o un resto orgánico, pu- 
diendo ser este último únicamente hidrocarbonado o contener además - 
otros átomos aparte del hidr6geno y el carbono, presentando por ejempl( 
una o varias funciones, oetona, alcohol, aldehido, en la que X repre­

senta de 1 a 4 sustitutivoa eventuales de los átomos de hidrogeno del
núcleo bencánico, pudiendo ser estos sustitutivoa un átomo de halógeno, 
un grupo BOg, alcohilo ocmo CH^, o un grupo alcohilo halogenado,

y en la que Y representa un resto, como por ejemplo un átomo de cloro 

o de bremo que, bajo la acción de NH , es sustituible por un resto - 

-NHg, de manera que se obtenga una amina; porque se diazoa luego esta 
amina y porque se trata el compuesto diazonio oon un yoduro o con áci­
do yodhidrico, preferentemente en presencia de cobre y de yoduro cupro-
so.

Se reivindica por último como objeto sobre el que ha de recaer 
la Patente de Invención que se solicita; "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION 
DE COMPUESTOS DE ACCIONES TERAPEUTICAS"

Todo conforme se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de ocho páginas escritas a máquina.

Madrid, 17 Diciembre 1.%2 
ALFONSO UNGRIA

p.p.
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