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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy ethyleste-
ru kyseliny bis/4-hydroxy-3~kumarinyl/octové,
1é¢iva s antikoagula&ni d&innosti, esterifi-
kaéni reakeci kyseliny bis/4-hydroxy~3-kumari-
nyl/octové ethanolem v pEitomnosti kyseliny
sirové a vody. :

Esterifikace kyseliny bis/4-hydroxy-3-kuma
rinyl/octové je zndmou reakci., Esterifikace
uvedené kyseliny smési ethanolu a kyseliny
sirové po dobu 15 hodin probihd s vyt&Zkem
69,9 % teorie. [K. Fulik, Z. Prochédzka, V.
Cechovd: Chem. listy 43, 49 /1949/].

Cs. patent &. 84 515 uvadi, %e se esterifi-
kace provddi za p¥itomnosti ethanolického
chlorovodiku pti 60 a% 80 ©C po dobu 22
az 48 hodin ve vyt&%ku 83,8 a% 86,2 7 teorie.

Jsou zndmy i dal¥i zpdsoby pfipravy ethyl-
esteru kyseliny bis/4-hydroxy~3-kumarinyl/=-
octové /&s. patent &. 84 516; &s. patent
85 301/, ty jsou vSak pro prdmyslovou pra-

xi ekonomicky mdlo vyhodné.

P¥i v8ech uvedenych esterifikadnich reak-
cich podle publikovanych postupfi probihd
esterifikace v heterogenni fézi a ani dleuhé
asy nestali k dplnému posunuti reakéni rov-
novéhy, pFestofe jsou dodrfovény p¥isné
podminky na bezvodost reaklnich kompomnent.
Dlouhy 'styk reagujicich komponent se silné
kyselym. prostfedim kyseliny sirové naopak
vede, zvld¥td za zvydenéd teploty, ke vzniku
réznych vedlejfich produktd, pfevdind ethyl-
esteru kyseliny 4,4 ~epoxy-bis/3-kumarinyl/~
octové, VSechny vedlej3i, balastni latky,
pEtevdiné v¥ak nezreagovand kyselina bis/4~
~hydroxy-3~kumarinyl/octovd a ethylester
kyseliny 4,4 -epoxy-bis/3-kumarinyl/octové
se obtiZn¥& odstranuji, p¥ilemZ rafinace je
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spojena s velkymi ztrdtami substance a sni-
Zuje se ekonomika vyroby. Taktc pfipraveny
ethylester kyseliny bis/4-hydroxy-3-kumari-
nyl/octové neni vyhovujici pro p¥ipravu 1é-
kovych forem, protofe obsahuje vEt3i mnoZ-— -
stvi nezreagované kyseliny bis/4~hydroxy-
=~3~kumarinyl/octové a vEtS3i mnoZstvi ethyl-
esteru kyseliny 4,4 -epoxy-bis/3-kumarinyl/-
octové, vznikajiciho ndslednou reakei, tj.
epoxidaci ethylesteru kyseliny bis/4~
-hydroxy-3-kumarinyl/octové.

Zminéné nedostatky se podaFilo odstra-
nit zplsobem p¥ipravy podle vyndlezu, ktery
umoZnuje ziskat produkt, jeho® kvalita od-
povidd poZadavkim farmaceutické vyroby.

Bylo pfekvapivé zji¥tdno, Ze stericky vy-
soce brdnind karboxylovd skupina kyseliny
bis/4-hydroxy=-3-kumarinyl/octové se este-
rifikuje v pEitomnosti men§iho mnoZstvi vo-
dy v reakéni smési sloZené z ethanolu a ky-
seliny sirové pfi intensivnim michdni, p¥i-
¢emZ na rozdil od uvedenych postupd vzrfs-
td jeji konverse na ethylester, a na druhé
strané podstatn& klesd vznik balastniho ethyl-
esteru kyseliny 4,4 -epoxy~bis/3-kumari-
nyl/octové.

Jako optimdlni typ reak&niho prostfedi
se ukdzala smés ethanolu a kyseliny siro-
vé s obsahem 0,9 a%¥ 2,5 % obj. vody ve sm&-
si. Reakce uspokojivé probihd p¥i teplotdch
nad 75 °C, s vyhodou pfi teplotd varu reakéi-
ni sm&si. Ziskany produkt - ethylester ky-

seliny bis/4~hydroxy-3-kumarinyl/octové ob-
. sahuje max. 1,5 Z hmot. kyseliny bis/4-

-hydroxy-3-kumarinylfoctové a max. 2,6 %

.hmot. ethylesteru kyseliny 4,4 -epoxy-

~-bis/3~-kumarinyl/octové, p¥ilemZ jiné
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balastni ldtky nebyly zjistény. Z pii-
kladu provedeni vyplyvéd, Ze za optimdlnich

podminek je mo¥no ziskat ethylester kyseli--

ny bis/4~hydroxy-3-kumarinyl/octové ve vy-
t&%ku aZ 94 7 teorie. :

Souhrnn& je moZino konstatovat, Ze tento
postup p¥ind8i nejen zlepSeni kvality pro-
duktu, a tim ziskdni produktu vyhovujiciho
farmaceutickym deldm, ale i zvySeni vytdzi-
nosti.

Ndsledujici p¥iklad ilustruje, ale nikte-
rak neomezuje rozsah p¥edmé&tu vynédlezu.

P¥tiklad provedeni

Ke smési 240,0 ml ethanolu s obsahem
1,2 % obj. vody se pFikape za chlazeni
18,0 ml bezvodé kyseliny sirové, ptidd
60,0 g kyseliny bis/4~hydroxy-3-kumarinyl/-
octové a reakéni smds se vyh¥eje k varu a

PREDMET

ZpGsob pfipravy ethylesteru kyseliny
bis/4-hydroxy-3-kumarinyl/octové esteri-
fikaci kyseliny bis/4-hydroxy-3-kumarinyl/
octové ethanolem v pfitomnosti kyseliny

4

za intenzivniho michdni se va¥i po dobu

18 hodin. Potom se b&hem 4 hodin vydestilu-

je 90 ml sm&si ethanol - voda - diethyletler

a k reakéni smdsi se pFipusti 90,0 ml ethanolu
s obsahem 1,2 obj. vody, sm&s se opét uvede

k varu a za intenzivniho michdni se vatfi dal-
§ich 8 hodin. Nato se b&hem 4 hodin vydestilu-
je 90,0 ml smési ethanol-voda-diethylether. Po
ochlazeni na 40 °C se reakini smés pFfi této
teplot& michd jeZt& 2 hodiny. Produkt se
odsaje, promyje 65 ml 90% /obj./ vodného
ethanolu, 200 ml vody, op&t 23 ml 907

/obj./ vodného ethanolu a vysu§i p¥i 50 aZ

60 ©°C. :

Vyt&Zek: 60,35 g /93,7 % teorie/ ethyles-
teru kyseliny bis/4-hydroxy-3-kumarinyl/oc-
tové s obsahem 1,46 2 hmot. kyseliny bis/4-
~hydroxy-3-kumarinyl/octové a 2,5 Z hmot.
ethylesteru kyseliny 4,4 -epoxy-bis/3-kuma-
rinyl/octové.

VYNALEZU

sirové za zvySené teploty, vyznalujici

se tim, Ze se reakce provddi ve sm&si etha-
nolu a kyseliny sirové s obsahem 0,9 aZ

2,5 % obj. vody ve smési.

Severografia. n. p.. zivod 7. Most
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