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Patent trwa od dnia 6 marca 1956 r.

Znany jest spos6b wytwarzania nowego §rodka
antykoagulacyjnego, polegajacy na tym, ze

3-(2-salicyliloetylo)-4-hydroksykumaryne o wzo-
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-cyklizuje sig¢ z estrem kwasu mréwkowego

w obecno$ci sodu metalicznego.
Otrzymang sél sodowa chromonylo-3-(4-hydro-

Reakcja przebiega wedlug nizej
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ksykumarynylo-3)-metanu mozna w zwykty spo-
séb przez zakwaszenie przeprowadzié w wolny
zwigzek o wzorze
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Stwierdzono, ze dalsze - homologi tego rzedu
mozna otrzymywaé, je$li 3-(2-salicylilo-1-alkilo-
etylo)-4-hydroksykumaryne cyklizowaé w ana-
logiczny sposéb z estrem kwasu mréwkowego
i sodem.

podanego schematu
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W schemacie tym R oznacza rodniki metylowy,
etylowy, propylowy, 1zopropy10wy, butylowy,
1zobuty‘lowy, penty.lowy, heksylowy, aralkilowy
. np benzylowy lub furylowy. Stuzaca za produkt
wyjSciowy 3-(2-salicylilo-1-alkiloetylo)-4- hydro-
ksykumaryne mozna w znany sposéb otrzymaé
przez alkaliczng hydrdlize odpowiednich alki-
lideno-bis-4-hydroksykumaryn.

Alkilideno-bis-4-hydroksykumaryne mozna
" wytworzyé przez kondensacje 4-hydroksykuma-
ryny z alifatycznym aldehydem (Por6éwnaj na
przyklad Anschiitz Ann. 315, 213/1909 K. Sulivan,
C. F. Huebner, N. A. Stahmann i K. P. Link
J. An. Chem. Soc. 65, 2290/1943).

Podane w literaturze najwyzsze wydajnoSci
wynoszg okoto 67% teorii przy najnizszych czlo-
nach szeregu homologicznego.

Konieczne jest przy tym produkty te oczysz-
czaé przez krystalizacje, na przyklad z roztworu
alkoholowego. dioksanu, w przeciwnym bowiem
‘razie otrzymuje sie zwiazki o zbyt niskiej tem-
peraturze topnienia, ktére nie nadaja sie zaréw-
no do celéw farmaceutycznych jak tez jako p6i-
produkty. B

Stwierdzono, Ze mozna otrzymaé produkty
o duzej czystoci i z wydajnoscia powyzej 90%0
teorii, jeli uzyé odpowiednich aldehydéw w po-=
staci trimer6éw, przy czym 4-hydroksykumaryna
depolimeryzuje trimer i bezpoSrednio kondensu-
je sig z powstalym monomerem.

Produkt kondensacji natychmiast wydziela
sie z rozpuszczalnika, np. z alifatycznego alkoho-
lu i wykazuje teoretyczng temperaturg topnie-
nia, odpowiadajgca czystemu zwigzkowi, tak, e
odpada konieczno§¢ dalszego oczyszczania go.

‘Stosuje sie zatem zamiast acetaldehydu — pa-
raaldehyd, a zamiast aldehydu propionowego —
paraaldehyd = propionowy. Przez wykorzystanie
tugdw macierzystych, po odfiltrowaniu produk-
tu kondensacji, do nastepnej szarzy osigga sie
wydajnosé do 95%. A

Otrzymang w ten sposéb alkilideno-bis-4-hy-
droksykumaryne zamienia si¢ na odpowiednia
3-(-2-salicylilo-1-alkiloetylo)-4-hydroksykumary-
ne za pomoca alkalicznej hydrolizy.

" Nowe pochodne otrzymane wedlug wynalazku
‘wykazuja wyjatkowo wysokie dzialanie obniza-
jace krzepliwo§é krwi, ktére przewyzsza dzia-
tanie prawie wszystkich dotychczas znanych
zwiazk6w kumaryny. Dlatego tez moga one byé
korzystnie stosowane jako lek, przy czym ich
dziatanie moze byé latwo regulowane przez sto-
_sowanie witaminy K. Nowa substancja wykazu-

je znikome dzialanie toksyczne, tak, 2e w wielu
przypadkach trudno jest wustalié $miertelne

- dawki.

‘Priykl'ad I. Otrzymywanie 1-(chromonylo-3)-

“-1-(4-hydroksykumarynylo-3)-etanu.
35,1 g 3-(2-salicylilo-1-metyloetylo)-4-hydroksy-

kumaryny . (o .temperaturze topnienia 172°C,
Rr = 0,86, ktéra w ukladzie chromatograficz-
nym butanol — woda — amoniak, pod wplywem
$wiatla ultrafioletowego daje plame fluoryzujg-
cg zielono-niebiesky;, a przy zastosowaniu meto-
dy wykrywania K. Fu¢ika staje sie widoczna ja-
ko plama z6lto zabarwiona) zawiesza sie w mréw-
czanie etylowym. Po oziebieniu do temperatu-
ry 0°—5°C dodaje sie 10,3 g sodu metalicznego
w postaci drutu i mieszaninie reakcyjnej w tej
temperaturze pozwala si¢ tak dlugo reagowaé,
dopéki nie wydzieli sie s6l. Wydzielong s61 od-
sgcza sie i rozpuszeza w wodzie. Ofrzymany
roztwoér zakwasza si¢ do pH =3 i powstaly osad
odsgcza i przekrystalizowuje z kwasu octowego.
Otrzymany w ten spos6b. produkt topnieje
w temperaturze 179,5°C. Produkt nie wykazuje
fluorescencji w $wietle ultrafioletowym i daje
si¢ wykryé wedlug chromatograficznej metody
Fu¢ika (Chem. Listy 46, 190, 1952). W ukladzie
butanol — woda — amoniak, produkt wykazuje
Rr = 0,85; plama jest cytrynowo-zétta.

Przykiad II. Otrzymywanie 1-(chromony-
lo-3)-1-hydroksykumarynylo-3)-propanu.
36,5 g 3-(2-salicylilo-1-etyloetylo)-4-hydroksyku-
maryny w sposéb podobny jak w przykladzie I
traktuje si¢ mréwczanem etylu i sodem.
Po skoniczonej cyklizacji otrzymang sél odsacza
sie, rozpuszcza w wodzie i wytraca przez za-
kwaszenie roztworu do pH = 3. Produkt nie
wykazuje fluorescencji w $wietle ultrafioleto-
wym i daje sie wykryé za pomocg chromatografii
na papierze wedlug metody Fulika (daje cytry-
nowo-z6tg plame).

Przyklad III. W ten sam spos6b z 1-(chromo-
nylo-3)-1-hydroksykumarynylo-3)-butanu o tem-
peraturze topnienia 130°C i 3-(2-salicylo-1-pro-
pyloetylo)-4-hydroksykumaryny otrzymuje sie
odpowiednia pochodng butanows. Réwniez dal-
sze homologi moga byé analogicznie otrzymane,
jesli uzyje sig, jako produkty wyjSciowe, odpo-
wiednie alkilowane zwigzki. Szczegblnie intere-
sujace sg te pochodne w ktérych R w wyzej
podanym ogblnym wzorze oznacza rodnik izo-
propylowy albo izobutylowy.



Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych §rodkéow anty-

koagulacyjnych znamienny tym, Ze podsta-
wiong ' 3-(2-salicyliloetylo)-4-hydroksykuma-
ryne cyklizuje sie przez dziatanie estrem ety-
lowym kwasu mrowkowego i sodem metalicz-
nym do podstawionego 1-(chromonylo-3)-1-
-(4-hydroksykumarynylo-3)-metanu o og6l-
nym wzorze
OH
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2.

w ktérym R oznacza rodnik alkilowy, aralki-
lowy lub furylowy.

Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sie
3-(2-salicylilo-1-alkiloetylo)-4-hydroksykuma-
ryne, otrzymang przez kondensacje 4-hydro-
ksykumaryny z trimerem aldehydu i nastep-
na hydrolize.

SPOFA, spojené farmaceutickéeé

zavody narodni podnik.
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