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Pochodne kumaryny są w praktyce farmaceu¬
tycznej bardzo cenne, gdyż można je stosować
bezpośrednio jako leki lub jako surowce do wy¬
twarzania środków leczniczych. Stwierdzono, że
do tych wartościowych pochodnych kumaryny
należy 3,3' — bis - 4-hydroksykumarynyloaceton,

OH

posiadający sam antykoagulacyjne właściwości
i stosowany także jako produkt pośredni przy
otrzymywaniu dalszych wartościowych leków.

Stwierdzono, że produkt ten można otrzymać
działając izonitrozoacetonem na 4-hydroksyku-
marynę według następującego schematu:
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Dotychczasowy sposób otrzymywania związków
typu 3,3' - bis - 4 - hydroksykumarynyloacetonu
przez reakcję metyloglioksalu i 4-hydroksyku-
maryny w skali technicznej przebiega niezado¬
walająco, pomijając stosunkowo trudną dostęp¬
ność metyloglioksalu i trudności wyosabnia-
nia go.

W przeciwieństwie do tego bezpośrednia reak¬
cja z izonitrozoacetonem daje nadspodziewanie
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dobrą wydajność produktu końcowego, przy
czym pomija się jeden stopień w produkcji, po¬
nieważ nie potrzeba uprzednio przeprowadzać
izonitrozoacetonu w metyloglioksal.

Poza tym stwierdzono, że także inne łatwo do¬
stępne związki mogą służyć jako źródło metylo¬
glioksalu, ponieważ w czasie reakcji z 4-hydro-
ksykumaryną przechodzą łatwo w metyloglio¬
ksal. Do związków tych należą asymetryczne



dwuhalogenoacetony, np. asymetryczny dwu-
chloroaceton daje z dobrą wydajnością 3,3'-bis-

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymy¬
wania wsb&Tnniahych biologicznie cźyiiriyćh po¬
chodnych kuniąryny, którego cechą znamienną
jest tb, że 4-hydroksykumarynę kondensuje się
z asymetrycznym dwuhalogehipacętonfcm, kc*zy-
stnie z asymetrycznym dwuchloroacetonem jako
ze źródłem metyloglioksalu.

Przykład I. 6,48 g 4-hydroksykumaryny w
zawiesinie wodnej zobojętnia się wobec czerwie¬
ni rtietylbwej , t roztwQr£ni . w&dn#m , XOH, t, JAb
czym dodaje się równoważnik dwucłtforoacetonu
i gotuje pod chłodnicą zwrotną w ciągu 5 go¬
dzin. Wytrącony krystaliczny produkt reakcji
odsącza się, przy czym wydajność wynosi 5,8 g.
Pozostałość zakwasza się do wartości pH = 3.
Wytrącą.się jeszcze ,0;f>.l g substancji. Całkpwita
wydajność wynosi 6,31 gr Za. pomocą analizy
chromatograficznej, przeprowadzonej na bibule,
stwierdzono,jże produkt reakcji nie zabiera nie-
przęręągowanej jhydroksykumaryny, Składa się
on tylko ą. ^'-bis-^-hydroksykumarynyloaceto-
nu, który po przekrystalizowaniu z kwasu octo¬
wego topnieje w temperaturze 246&C.

Przykład II. 6,48 g 4-hydroksykumaryny
w zawiesinie wodnej zobojętnia się wobec czer-

4-hydroksykumarynyloaceton według następują¬
cego schematu:

wieni metylowej wodnym roztworem KOH, po
czym ćlbćiaje się równoważnik dwuferómóaće^óriu

ą i gotuje pod chłodnicą zwrotną w ciągu, ,5 ąodzin.
S Wytrącony, krystaliczny produkt reakcji od¬

sącza !Ś% a pt23B$Ą£z, zakw$$ZA do wartości
o pij =^3.; Wytrąca się jeszcze 6,51 g substancji.

Całkowita wydajność wynosi 6 g substancji. Za
/ pomocą analizy chromatograficznej przeprowa¬

dzonej na bibule, stwierdzono, że produkt reak-
3 ćji ni£ ża#i^ba ntó^raerśiEkitlWahej łiJrdróHŚyku-
i mąryny. Składa,się on tylko z 3,3'-bis-4-hydro-

ksykumarynyioacetonu, który przekrystalizo-
i wany z kwasu octowego topnieje w tempera¬

turze 2460 C.

i Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania biologicznie czynnych
' pochodnych kuhiaryny, znarhienny tyni, że 4-

hydfokśykuhiarynC kóridehsuje si^ z asyttie-
* trjrczriym dwuhalo&ehóacetdriem, korzystnie

z dwuchlGroacetorierh.

Spofa, Spojene farmaceuticke
Zavody, na rod ni podnik

Zastępca: Kolegium Rzeczników Patentowych
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„Prasa*1 Stalinogród, 7165. 27. XI. 52 — R-3-44478 — 150 — BI bezdrz. 100 g.
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