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= Se ha comprobado que fijeZo uno o%a;@os &dtomos de yodo sobre

-2-

los compuestos de accién anti-vitamina K, utilizados como ‘anti-coagﬁlan
tes, se incrementa la afinidad respecto al~parénquima hepé&tico, se re-
duce el tiempo de latencia y se prolonga e intensifioca la eficacia de
estos compuestog.

Basada en esta comprobacidn, la presente im{encién 86 relaciona
con mievos compuestos de acciones terapéuticas, y particularmente con
su procedimiento de preparacidn.

Los muevos compuestos ouyo procedimiento de preﬁa.ra.ci&n es el

objeto de la invencidn se caracterizan por la presencia em su moldcula

b—d

del siguiente grupo de Atomost

PN

H]

C ) !
\ /7 N\og / 1 i
donde R' representa un iﬁitomo de hidrégeno o de metal alcalino o un -
resto alcohilo, teniendo con preferencia de 1 a 4 &tomos de carbono.

Estos compuestos pueden ser los que responden a la PS&rmulas
OH
(_)

/\ /\ mznls 1e

A A

en la que R representa un étomo de hidrdgeno o un resto orgénico, P~

(3)
-cn-

diendo ser éste Gltimo finicamente hidrocarbonado o contener ademés ot
dtomos aparte del hidrbgeno y el carbono y presentar por ejemplfanuﬁa. )
varlas funcicnes cetona, alcohol, aldehido, y en 1la que X indipa de uné
a cuatro sustitutivos eventuales de los &tomos de hidrégeno del nficleo
bencénico, pudiendo ser estos sustititives un ﬁt.:omo de haldgeno, un
grupcf m23 glcohilo como CEB’ 0235’ un grupo alcohilo halogenado como
CFl,, teniendo R' la misma significacidn indicada anteriormente en re-

lacién con la férmula (4).

(a) VANVA N RV N
1 1 f_c“ ST '}
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" oon un oompuesto yodado de férmula R'Iy en la que R' representa un éto-

=

yoduros de 3=/a lfa;-(p-amomo-fenil)-beta-(acetil)-eti]%—hidroxi—cumar-
rina; en estos yoduros, R' puedle ser ventajosamente h:.drogeno 0 un gru-
po metilo o etilo.

Estos muevos compuestos objeto de 1la invencién se han mostrado
capaces de actuar no sblo sobre 1la hipercoagulabilidad sangufnea, sino
tambidn sobre las slteraciones del endotelio vascular y sobre la esta;-
sis sanguineé, factores patégenos que desempefian un papei esencial en
el mecanismo de la trombosis.

Como resultado de la presente invencidn se obtienen medjcamentos
preventivos y ouratives .que actfian sobre la hipercoagulabilidad sangui-
neay sobre las alteraciones del endotelio vaécula.r y sobre la estasis

sanguiriea. Estos medicamentos se caracterizan por el hecho de estar '

tos anteriormente definidos.
Beta invencisn tiene pa.rtic;ularmente por objeto un procedimien-
to de ppeparaciﬁn de dichos mev:os compuestos.
‘ Este procedimiento consiste en hacer reaccionar una amina que =

presente en su molécula el grupo

! 434 ‘
] oo
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el “g—-_—-c’ 2
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no de hidrdgeno o un resto aloohilo, teniendo preferentemente de 1 a 4
&tomos de carbono.

Pars obtener dicha amina, se puede someter el compuesto nitrado

de tratar tambidn con amonfaco a presidn un compuest¢ que presente en -

correspondiente a una hidrogenacién,' con preferencia catalitica. Se puT

283404 =

Entre los compuestos de férmula (B) anterior, pueden citarse los

i

constituidos, en parte d1l menos, por uno o varios de los mievos campues
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Lsu moléoula el grupo:
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en el que Y representa un dtomo como de cloro o de bromo o un resto =

que, bajo la accidn de NH3, es sustituible por un resto -mia.
Los sigulentes ejemplos, dados a titulo indicativo y no limita~
tivo, muestran cdmo puede realizarse en la préctica el procedimiento
de la invencién p.a:c.-a 1s preparacién de yoduros de 3-/alfa—(p-amonio-
fenil)-beta~(acetil)-etil7-4-hidroxi-ounarinsg.

En principio, se parte én estos ejemplos de la 3-[;1fa;—(4-nit;-_g_
fenil)-beta—(aqetil)—eti_]]—ll-hiﬁroxi—cumarim, y se reduce por hidiogeL—
nacibn catalftica {nfquel Raney) para formsr la 3-/alfa~{4-aminofenil)

-‘«-beta-(acetil )-eti}?-tl-hidroxi—ownarim. Se trata ésta con 3cido ;s;od -
drico o \..n'l yoduro aloaline o un yoduro de aloohilo, a fin de obtener
yoduros de 3-/alfa~{4~amonio-fenil)-beta~(acetil)~etil/-4-hidroxi—c
rina. ) '

Se pone en solucién 1 g de 3-[51f&-(4—nitrofenil)—beta«—(ace——
til)feti_1_7e4-hidr61;i-bumarina- en 50 ml de etanol absoluto. Se efectila
una hidrogenacién catalitica en presencia de niquel Raney, a la tem-

: peratura orthna.rz.a,. Se filtra el niquel y a la solucidn que contiene

la 3-[51fa-(4-am1nofem1)-beta~(acetn)-etij-o,-hiaroxi-cmma se =|-
afiaden 15 g de yoduro de metilo. Se ca.lienta. lz megecla durante algu-—
nos minutos & 359C y se deja reposar durante una hora.

El exceso de yoduro de metilo y el alcohol son evaporados al

vacfo. E1 producto obtenido es recristalizado en alcohol, presentin-

dose en forma de pepitas 'aﬁarillas',de punto de fusién comprendido en-

tre 148 y 150¢C.
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de metilo por doido yodhldrico,

" nos minutos a 608C y luego dejada durante ums hora a temperatura ox-

" oaracterizado porque se hace reaccionar una amina que presenta en su

-5

Bjemplo 2

Se pone en solucién la 3~[§1fa«-(4—nitrofenil)abeta.-(aoetil)-etil
4-hidroxi—cumarina en una mezcla alcohol-~agus 1l:l. Se efectia la hidroh-
genaciGn catalitica como en el ejemplo 1. Se afiade yoduro de metilo
a la solucidn de }51f§-(4-am1nofenii)-bota,-(acetu)—etig-z;-mdron-
cumarina. Después de haber celentado la mezola durante algunos ninutos)
& 35°C y de baberla dejado reposar una hora a temperaturs ordinaris,
8o e%apora. 8l vacio el exceso de yoduro de metilo y la mezcla alcohol-
agua. El producte obtenido es recristalizado en aleoohol, presentidndo—
se en forma de pepits.a amarilles.

En los anteriores ejemplos 1 y 2, se puede sustituir el yodurd

Ejemplo 3 _ i
Se procede ocomo en ¢l ejemplo 1, pero el yoduro de metilo es -

sustitufdo par yoduro de etilo. La mezela reactiva es calentada algu-

dinaria. Entonceé se evaporan bajo vacic el exceso de yoduro de etilo |}
¥ el alecohol. El producto obtenido es recrietalizad6 en alcohol.

' - REIVINDICACIONES '
1. Procedimiento de preparacidn de compuestos de acciones terer-

péuticas cuya molécula comprende el siguiente grupo de itomos:

y oy

! I
/\/\\c,.é__c/c ===

\(“/:\ /é‘\ y Y

en la oual R’representa un dtomo de hidrogeno, de metal alealino o un
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resto aloohilo, teniendo de preferencia de 1 a 4 dtomos de carbono, -
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. 8i8n de un compuesto que presenta, en su moléoula, el grupo:

en el cual Y fepreéenta un 4dtomo como un Atomo de clors o bromo © un

R s ]

con un vp‘onipuesto yodado de Pérmula R' I en donde R' representa un &tof
mo de hidrdgenc o un resto alcohilo que tiens de preferencia de 1 &
4 dtomos de ocarbono. ' .

2. Procedimiento segfin ls reivindicacién 1, caracterizado porqui
la citada amina se obtiene por hidrogenacibn, de preferencis catalfiti4
cay del compuesio nitrado correspondientes

3+ Prooedimicnto seglh la reivindicacidn 1 caracterizado por--

que la citada amina se obtiene por tratamiento con amonidco bajo pre—~

g
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resto que, 'ba.jo la accibn de NH3 e3 reemplazable por un resto de -NBQ»
4. Se reiﬁMic& por Gltimo como objeto mobre el que ha de
recaer la Patente de Invencibn que se solicita: "PROCEDIMIENTO DE PREP
PARACION DE COMPUESTOS DE ACCTONES TERAPEUTICAS®
Todo conforme me reivindies y aescri‘ég on 1a presente memoria
que oonsta de seis piginas esoritas é. néquinae
| ~ Madrid, 18 Piciembre 1.962.-

ALFONSO UNGRIA
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