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PATENTE
DE
INVENCTICN

por "PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO MUCICO", & favor de J. R. GEIGY A.G., de nacionali-

dad suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza).

MELIORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a nuevos derivados
del acido micico con interesantes propiedades farmacoldgicas,
asi como a procedimientos para su preparacidn.

Las diamidas del acido tetraacetil-micico de férmula

general
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en la cual significan

R un radical hidrocarburc alifatico de bajo peso molecu-
lar,
R? hidrdgeno, o un radical hidrocarburo alifatico de bajo
Se peso molecular, y
Ac figura como abreviatura para el radical acetilo CHB-CO-,

no han llegado a ser conocidas hasta el presente.
Ahora bien, tal como se ha encontrado, los compuestos
de esta naturaleza surten un intenso efecto antiflogistico,
10. gue se puede comprobar en la experimentacion animal, por
ejemplo, a base de la disminucion de tumefaccidn en el edema
de formalina en las patas de rata.
Se puede preparar de modo sencillo los nueves deriva-

dos del acicdo micico antes definidos, hsciendo reaccionar un

15, mol de dihalogenuro de 4cido tetrascetilmicico de formula ge-
neral
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en la cual Hal significa clore, o bromo, con 2 moles de ami-
nas de formula general
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en la cual R y R' tienen el significado antes indicado, en

20. presencia de un medio fijador de acidos. Uomo medio fijador
de &cidos se puede utilizar, por sjemplo, un exceso de la

amina a transponer, llevando a cabo la reaccidn en caliente



5.

10,

15,

20,

en un disolvente o diluyente organico, inerte,‘apropiado, vE.
en benceno. Como aminas de fdérmula general LII entran en con-
sideracidn, por ejemplo metilamina, etilamina, n-propilamins,
isopropilamina, n-butilaming, butilo sec.-amina, isobutilami-
na, n-amilamina, isocamilamina, alilamina, metalilamina, dime-
tilamina, dietilamina, di-n-propilamina, di-n-butilamina, di-
isobutilamina, dialilamina, dimetalilamina, metil-etilamina,
metil-n~propilamina, metil-isopropilamina, metil-n-butilamina,
metil-isobutilamina, metilamilaming, metil-isocamilamina, me-
til-alilamina, metil-metalilamina y etilalilamina.

El dicloruro de acido tetraacetilmicico puede obte-
nerse a base de acido tetraacetilmicico (Skraup, M. 14, 488),
por ejemplo, mediante pentacloruroc de fésforo {Diels, Loflund,
B. 47, 2352 (1914)), o mediante cloruro ds tionilo (J. Miller,
B. 47, 2655).

También se puede, ademas, calentar un mol de una sal
dialcalina del dcido tetraacetilmucico con dos moles de clo-
ruros de dialkilcarbaminilo de férmula general

R
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R
en la cual ambas R significan iguales o distintos radicales
hidrocarburo de bajo peso molecular, a cuyo efecto se origi-
nan, bajo disociacidn de didxido de carbono, tetraslkildiami~

das del acido tetraacetilmicico correspondiente a la férmula

general
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15.

20.
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Los ejemplos siguientes dilucidaran méas detenidamente

la preparacidn de los nuevos compuestos. Las partes, en los
mismos, significan partes en peso; éstas se comportan con res-
pecto a las partes en volumen como el gramo al cmB. Las tem-

peraturas estan indicadas en grados centigrados,

EJEKNPLO 1.

13,5 partes de dicloruro de dcido tetraacetilmicico
gon suspendidas en 200 partes en volumen de benceno absocluto,
adicionando a gotas, a 30-350 bajo agitacion y enfriamiento
con agua, ll partes de dietilamina en 50 partes en volumen 4de
benceno absoluto. Una vez terminada la adicion a gotas se
hierve aun durante 2 horas bajo reflujo. Después del enfria-
miento se saponifica con unas 100 partes en volumen de acido
clorhidrico 2n, y se filtra por aspiracidén en el embudo Biich-
ner la bis-dietilamida de acido tetraacetilmicico precipitada.
Se la lava aun con solucidn acuosa, saturada, de bicarbonato
y agua. Recristalizada de acetato de etilo, presenta un punto
de fusién de 194-195°,

EJENPLO 2

13.5 partes de dicloruro de acido tetraacetilmicico
en 200 partes en volumen de benceno absoluto son transpuestas,
tal como se ha descrito antes, con 18 partes de di-n-butilami-
na. Después del enfriamiento, la solucidn bencénica es lavada
en el embudo separador con acido clorhidrico 2n, solucion sa-
turada de bicarbonato y agua. Después del secado con sulfato
sddico, el benceno es destilado y el residuo es recristaliza-
do de acetato de etilo. Punto de fusidn 162-163°,

lle modo analogo pueden ser preparados, por ejemplo,

los siguientes compuestos de férmula general I:
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L2018y
R R rscristalizado Punto'de
1 de fusion
CHz - CHz~ etanol 229-230°
“CH.o : 310-312°
CH5 CH2 H metanol desc ompo
sicién
- - - - - acetato _ o
Ot -CH,~CH,, CH,-CH,-CHoH  43%0:870 188-189
CH cH :
3 CH-CH..- 3N CH-CH, - metanol 168-169°
4 2 P 2
CH CH
3 3
CHo\ CH ;
2N ¢-0H,- 2§C-CH2- etanol ' 170-171° |
| 01{3/ CHz”

La invencion, en su esencialidad, puede ser desarro-

llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle

de les indicadas a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzara

igualmente la proteccidn que se recabas Podra, pues, llevarse

a la practica con los medios y aparatos mas adecuados, por

quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones.



10.

15,

NOTA

*28186

Descrito el objeto de la invencion, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza numero
18 947 del 27 de Abril de 1955.

1. Procedimiento para la preparacion de nuevos de-
rivados del acido micico, caracterizado porgue se transpone

un mol de dihalogenuro de &cido tetraacetilmicico de formula

general
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Ac Ace

en la cual Hal significa cloro, o bromo, figurando Ac como
eabreviatura para el radical acetilo GHB—CO-, con dos moles de

aminas de fdérmula general

R
H—%W”
Rl
en la cual significan
R un radical hidrocarburo alifatico de peso molecular ba-
Jo, ¥
n? hidrogeno, © un radical hidrocarburo alifatico de bajo

peso molecular,
en presencia de un medio fijador de dcidos en diamidas del

acido tetraacetilmicico de férmula general
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2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se calienta un mol de una sal dialcalina del
dcido tetrascetilmicico con dos moles de cloruros de &cido

dialkilcarbamico de férmula general

en la cual ambas R significan radicales hidrocarburoc alifati-
cos de bajo peso molecular, iguales o distintos.

3. Procedimiento para la prepsracidén de nuevos de-
rivados del acido micico,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de siete hojas, foliadas y escritas a maquina por
una sola cara,

wadrid, a 26 de Abril de 1l956.

Jeo R, GEIGY A.G.

P.8.

JAIME ISERN MIRALLES
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