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™ Se ha comprobado que r%:@: unoési @‘i &tomos de 30&0 sobre |
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D R ey .

los compuestos de accidn anti-vitamina K, utilizados como antiecoagu~
lantes, se incrementae la afinidad respecto al parénquims hepitico, se
reduce el tiempo de latencia y se prolonga e intensifica ?.a eficgcia
de eatos compuestos.

Basada en esta' oomprobéci&n, la presente invencibn se refiers
a nuevos coinpue:stqs. de acciones terapduticas y particularmente a su
procedimiento de grepa:'aoién. '

Los muevos compuestos, ouyo procedimiento de preparacién es el
objeto iie 1;. invensidn se caracterizan por la presencia en su moléculs
de la sgrupacién atémica siguienggz
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Estos compuestos pueden ser los que responden a la férmulas

(x)

—I
(B)

<

£y

en la que R representa un dtomo de hidrSgeno o un resto orgénico, pu-

g
diendo ser éste Gltimo Unicamente hidrocarbonado o contener ademfs = |~'1
una o varias funociones cetona, alcohol, aldehido, y en la que X repre-

.del nlicleo bencénico, pudiendo ser estos sustitutivos un 4tomo de -
hidrégeno, un grupo NOZ, alcohilo como OHB’ 0235, un grupd alcohilo ~

halogenado. Como grupo alechilo halogenado, puede citarse el grupo

3

otros &tomos aparte del hidrdgeno y el carbono, presentando por ejempl '

-~ -

i

senta de uno a cuatro sustitutivos eventuales de los dtomos de haldgend .
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- . Entre los compuestos de Pérmuls (B) anterior, puede.cité.rse en _{

28348 3i="d
particular la 3-/alfa~(para~yodofenil)-beta-acetil-etil/ 4-hidroxi~cu-
marina.

Estos mn;.vos compuestos objeto de la invencidn se han mostrado
capaces de actuar no sélo sokre la hipercoagulabilidad sangufnes, sino
tambidn sobre las alteraciones del endotelio vascular y sobre la esta~
sis sanguinea, factores patdgenos que desempefian un papel esencial en
el mecanismo de la' ;arombosis.

Como resulfado de la presente invencidn se obtignen medioamentoi
preventivos y curativos que actian sobre la hipei‘coa.gulabilidad aax'zgui-1
nea, Bobre las alteraciones del endotelio vascular y sobre la estasis
sanguinea. Estos mediocamentos se caracterizan por el hecho de estar -
constituldos, en parte al menos, por unc o varios de 1los nuevos com=
puestos antericrmente definidos.

"Beta invencidn tiene particularmente por objeto el procedimientd
de preparacifn de dic,;hos nuevos compuestos.

Un primer procedimiento de éstos consiste en hacer reaccionar -
4~hidroxi-cumarina, eventualmente sustituida, con un compuesto de —
férmulas . ' |

(x)
(o) B-CH, -@-—1
en la que R y X tienen los mismos signifioados que se indican antes pat
ra la £&rmula (B)..
| Un sééundo procedimiento consiste en someter a hidrogenacidn,

con preferencia catalftica, un compuesto de firmula
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en la que B y X tienen los mismméggg signific \’os que se indican antes |
pare la férmula (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 dlazonio con un yoduro o con 4cido yodhidrico, preferente~
mente en presencia de cobre o de yoduro cuprosos

Un tercer proéedimient;) consiste on tratar, oon amonis ® a pre-j
eién, un compuesto de f£6rmula P anterior, pero en la que en lugar del
grupo nitro- se encuentre un resto; por ejemplq un 4tomo de cloro o de
bromo, que hajo la acoién del amonfaco es sustitufdo por un resto -NH2
de manera que ge obtenga la amina correspondiente. Esta amina es some~
tida lueéo 2 una diszoacidn y el compuesto diazonio obtenido es trata=
éo para obtener el derivado yodsdo que anteriormente se indica para el
segundo procedimiento.

Loa siguientes ejemplos, dados a& titulo indicativo y no li-
mitativo, se relacionan con la preparacidn de la }[élfa-(parayodofeni
~beta~acetil-etil/ 4-hidroxi~cumarina. i

Bl 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 ;1 tercero. V

BEjemplo 1 .

Se mezolan Intimamente 16 partes en peso de 4-hidroxi-oumarinal
¥ 29 partes en peso de pars-yodobenzalacetona. La. mezela equimoleculan
‘obtenida ee calentada sobre un bafo de aceite a 135-140? duranie dieg '
horas., Se deja enfriar y se pulveriza. | ‘

Ejemplo 2
Se diauelve en alcokol etflico al 50% 1 g de 3(acetonil-para~ "
nitro~bencil )4~hidroxi-cumsring. Se somete este compuesto & hidrogenas
cién catalftice en presencia de niguel Raney, s la temperatura ordi- '
narias. El catalizador es separado por filtraciln o centrifugacidn.
La amina asf{ obtenida es diazoada en presencia de nitritc de sodio y

de fcido sulfirico (4 = 1,8) en exceso a la temperatura de =4¢C. -

2
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de potasio (0,30 g) en solucién acuosa en presencia de Cu y Cu,I,. Desd

yodhidrico.

ihidroxi;4-oumarina' en solucidén en 800 cm3 de alcohol absoluto, colocdnt

-1llenta con agi’cacién aproximadamente a 1402¢ durante 10 horas.

~El sulfato de diazonio as{ obtenido se mantiens a~4°C ¥ -se afiade yodur

. 272
pués de la reaccidén se calienta la solucidn a 509C hasta el total des-
prendimjento del nitrdgeno. Por enfriamiento se obtiene un preoipitado
amarillo que contiene 1a 3-falta~(para~yodo=renil)~beta~acetil-etil/
4-hidroxi-oumarine. -

En lugar de efoctusr la hidrogenacidn sobre una solucién aloohd-
lica del producto de partida, se puede hacer sobtre una suspensidm de -
ests producto en agua.

Ejemplo ‘3
Se 'reduco 1 g do 3-(acetonil-p-nitro~bencil)-Bidroxi-4—cumaring
por hidrogenacifn catalitica en presencia de nfquel Raney. Ls amina -
obtenida es diazoada en presencia de nitrito de sodioc y de écido oclor—
hidriqo en exceso a la temperatura de -4°C. Sobre la solucién de clo-
ruro de diazonio enfriada a —4°2C se hace sotuar yoduro de potasio (05.3?
g) en.solucién aguosa en presencia de Cu y de 0“212‘
Se forma el yoduro de dlagonio inestable, que es descompuesto '
por calentamiento a 50¢. EIl producto obtenido es amarillo.

En este ejemploA se puede sustituir el yocluro» alcalino por &cido

Ejemplo 4

Se enfris 0,25 moldoula~gramo de 3(acetonil-paz.‘aclorc>-bemil)--

dose en un tubo de hidrogenacidn, situado en una mezcla refrigerante;~

Se afiaden 18 moléculas-gramo de amoniaco. Ss sella el tubo, y se Caw~

Se extrae la amina, que es diazoads en presencia de un acido -
mineral por un nitrito aloalino. La sal de diagonio es tratada con 3
solucidn de yoduro o de &cido yodhidrico, con preferencia en presencij

de cobre y de yoduro cuprogo.
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. caracterizado porque se hace reaccionar 4~hidroxi-cumarina o un de-~
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Bn lugar de partir del compuesto clorado, se puede partir del

f

bromado.
REIVINDICACTONES

"1+ Procedimiento de preparacidn de oompuestos de acciones tera~

péuticas cuya molécula comprende el siguiente grupo de &tomos

rivado sustitufdo de la misma con un oompuesto de férmula

VA

)

en la que R representa un dtomo de hidrégeno o un resto orgénico, pu-
diendo ser este (ltimo unicamente hidrocarbonsdo o contener ademfs -
otros étozhos aparte dei hidrégenc y eloarbono, presentando por ejem—
plo une o varias funciones cetons, alcohol, aldehido, y en la que X

representa de‘l a 4 sustituidos eventuales de los dtomos de hidrSgend
del nﬁclem-v bencénico, pudiendo ser estos sustitutivos un £tomo de
I}alﬁgeno, un grupo Noz,'aloohilo oomo 033, 0235, © un grupo aleohilo
halogenadoe _

2. Procedimiento ‘segln la reivindicacién 1, caracterizado poj~
que se calienta una mezcla equimolecular de 4~hidroxi-oumarina y de
pare-yodo-benzalacetona. .

3. Procedimiento de prepai‘acién de compuestos de acoiones -

terapéuticas cuya molécula contiene el siguiente grupo de Atomoss
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_'oaracterizado porque se somets a una hidrogenacm&n, prefersntemente -]

" en la que R representa un 4tomo de 'hidrégeno o un resto orgénico, pu-

" diendo ser este Gltimo unicamente hidrocarbonado o contener también -

_péuticas ouya molécula contiene el siguiente grupo de &tomos:

AN
& ol

\

catalftica, un compuesto de férmula é 8 ij .J

otros Atomos aparte del hidrSgeno y el carbono, presentando por ejempl

©

une o varias funciones cetona, alcohol, aldehilo, y en la que X repre—{
genta de 1 a 4 sustitutivos eventuales de los dtomos de hidrSgeno del
micleo bencénico, pudiendo ser estos sustitutivos un gtomo de ha.16geno?
un grupo a}.eohilo como 3, c H5’ 0 un grupo alcohilo halogenado, te-
niendo pox finalidad diche hidrogenscién la trnasformacién del grupo
-ma én grupo - 2; porque se diagoa luego la amina asi obfaenida ¥ -
pofque ge irata é]. compuesto diszonio con un yoduro o con 4cido yodhi-
drico, con preferencia e‘n presencla de cobre y de yoduro cuproso.

4+ Procedimiento de preparacidn de compuestos de ascciones tera-

! CH
. !
_f i | ! \< ' c,;""

caracterizado porque se trata con amonfaco a presidn un compuesto de

K /\..15_(_?;

\ f~

Férmulea
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~en la que R representa un atomo de hid.régeno 0 un resto orgé.nico, Py~
diendo ser este iltimo unicamente hidrocarbonado o contener ademds -

otros Atomos aparte del hidr&éeno ¥y el carbono,. presentando por ejemplci
una o varias funciones, cetona, alcohol, aldehido, en la que X repre-
senta de 1 a 4 sustitutivos eventuales de los &tomos de hidrégeno del
nﬁcleo bencénico, pudiendo sor estos sustitutivos un 4tomo de halégenoﬂ
un grupo NO s 8lcohilo como CH3’ 02 5 o un grupo sloohilo halogenado,
y en 1& que Y representa un resto, como por ejemplo un étomo_ de eloro
o de bromo que,. baﬁo la accidn de NH.'S’ es sustituible por un resto -

-N,, de manera que Se obtenga una aminasy porque se. diazos luego _;asta
aming y porque se trata el compuesto diazonic con un yodurc o con &ci-
do yodhidrico, preferenteménte en presencia de cobre y de yoduro cupro-

80
Se reivindica por dltimo como obseto sobre el que ha de recaer.

1la Patente de Invenciln que se solicita: "PROCEDIMIENTO DE FREPARACION

DE CQMPUESTOS DE ACCIONES TERAPEUTICAS"

Todo conforme se describe y reivim:.ca en la presente memoris

que consta de ocho paginas escritas a miquina.

Madrid, 17 Diciembre 1.962

‘ ALFONSO UNGRIA
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