REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE IUVEMC I.0..X ‘o

MEMORIA DESCRIPTIVA

qdue se acompafia a la solicitud de

una PATENTE DFE  IHVZHCION. .o por ..20....... afios, en Espafia

a favor de

.m.J...R...,.,.:Gﬁigy_,__._A.._G._.,.A..,.,,A..A....
domiciliado en .. B4SILBA (Suiza)

callede I}ﬁm.

por:

«  MPROSEDINTLITO PARA. LA PREPARLCION OG- DIAMID.S--DEBL-ASEDO-

iy de na'cibnalidad‘

TETRAACETTLIICICON

N: 5456

AR LR bl ] i v o Rt | e B

At 2 05 ek 1 s e+ o AR )

Agente Sr. JATHME TSERN WMIRALLES, v




CASE 1111

240112

PATEITER
DB

INVEYNCIONW

por wPROCLDIUIENTO PARA Li DPREPARACION DE DIAIIDAS DRLACIDO
T TRAACETILUCICOn, a favor de la firma suiza J.R. GRIGY, A.G.

domiciliada en BASILEL (Suiza),

+LJLIORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un 2»rocedimiento
para la preparacion de diamidas deldcido tetraacetilmicico.
Segin Skraup, ..onatshefte flir Chemie 14, 488, el
acido micico puede ser transtormado en el acido tetraacetil-
5. mucico por tratamiento con anhf{drido acético en presencia de
poco acido sulfurico. 4 consecuencia de reacciones secunda-
rias, particularmente de la deshidratacidn al acido mucédnico,
el rendimiento, no obstante, es reducido., Debido a ello se
encarece y dificulta considerablemente, por ejemplo la preva-

10. racidn de las diamidas de Zcido tetraacetilmicico ’j-substi-
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tufdas, farmacoldgicamente valiosas a consecuencia de su efi-
cacia antiflogistica, las cuales son obtenibles a base del
dcido tetraacetilmicico por transformacidn en su dieloruro y
transposicion del mismo con aminas.

Ahora bien, se ha encontrado, sorprendentemente, gque
se puede preparar tales diamidas de dcido tetraacctilmicico

de férmula general

AC AC
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Rd’ ' ) é '
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Ac  Ac
en la que significan
R un radical hidrocarburo alifatico de bajo peso molecu-
lar, ¥y
Rl hidrdgeno, o un radical hidrocarburo aliratico de bajo
peso molecular, figurando
Ac como abreviatura para el radical acetilo CH,-CO-,

3

también, haciendo reaccionar con una diamida de dcido mucico

de Pormula general

R OH H g CH R
R /
H-0-C-C~-C=-0C-CC~-N 11
o
Rl H OH OH H Rl

en la que @ y Ry tienen la significacidn antes indicada, clo-
ruro o bromuro de acetilo en presencia de una base orgénica
terciaria y, eventualmente, de un diluente organico inerte.

Para llevar a cabo la reaccidn se adidona paulatinamente, por
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ejemplo a temperatura baja, el halogenuro de acetilo a la dia-
mida de acido mucico de férmula general II dispersada, o bien
disuelta en piridina o trietilamina y, eventualmente, un disol-
vente orgénico inerte como cloroformo, haciendo subir paulati-
namente la temperatura, después de terminada la adicidn, para
completar la transposicidn, por ejemplo hasta el punto de
ebullicion del disolvente inerte utilizado.

..aterias de partida apropiadas de fdérmula general IT
son pbr ejemplo ls bis-metilamida, bis-etilamida, bis-n-
-propil-amida, bis-n-butilamida, bis-alilamida, bis-metalil-
amida, bis-dimetilamida, bis-di-n-propilamida, bis-i{-metil-
-butilamida, bis-diisobutilamida de &cido micico y, particu-
larmente, la. bis-dietilamida del Acido mucico, cuyo tetra-
acetilderivado resulta particulermente aproplado para el tra-
tamiento de tromboflebitis, Ulcus cruris, Polyradiculitis
acuta, dismenorrea y las dermatosis de la luz. Las diamidas
antes relacionazdas pueden ser preparadas facilmente por trans-
posicidn de dialkxilésteres micicos, por ejeunlo éster dieti-
lico o éster dimeti{lico, con aminas alifdticas primarias y
gsecundarias respectivas.,

El ejemplo siguiente dilucidara mds detenidamente la
realizacidn del nusvo procedimiento. In el miswmo las partes
significan partes en 7es50; éstas se comportan con respecto a
las partes en volumen como el gramo al centimetro cubico. Las

temperaturas estan indicadas en srados Celsius.

E J B PL G,

26,6 vartes de dietiléster mlcico {yunto de fusidn
172°%) son mezcladas bajo agitacidn y exclusidn de humedad con
15 partes (21 partes en volumen)} de dietilamina al 100, re-

ciédn destilada. Las porciones liguidas de la mezcla, vrimero
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aunentan en fluidez, luego al seguir agitando la mezcla reac-
cional se vuelve otra vez mas dificilmente movible, solidifi-
céndose Tinalmente del todo, despuds de lo cual se la deja
reposar todavia durante 24 horas. Intonces el producto reac-
cional es triturado dos veces con éter, filtrado por aspira-
cidén y posteriormente lavado con éter. Para la purificacion
ulterior es triturado dos veces con alcohol helado, filtrado
por aspiracidn y posteriormente lavado y seguidamente secado
al vacio sobre cloruro cdlcico. La bis-dietilamida de &cido
micico asi obtenida, prusde ser ulteriormente elaborada direc-
tamente. Después de la recr staligzacidn de alcohol funde a
197-198°.

16 partes de la diamicda anterior son suspendidas en
la solucion de 17 partes de piridina en 300 partes de cloro-
formo, después de lo cusl se adiclona a gotas bajo buena agi-
tacidén a 0-10°, 17 partes de cloruro de zcetilo. Seguidamen-
te se hace subir gaulatinamente la temperatura hasta la tem-
peratura ambiente, se agita a esta temperatura durante una
hora y seguldamente se calicnta bajo agitacidn ulterior aun
durante dos horas al reflujo. Después del enfriamiento la
solucion reaccional es lavada a neutralidad con dcido clorhi-
drico 1-n, solucion saturada de bicarbonato sddico y agua, ¥
secada vor ejemplo sobre sulfato calcico poroso anhidro, o
sobre sulfato sdédico, ¥l cloroformo es destilado al vacio a
50-400 y el residuo es recristalizado de alcohol. Después del
secado al vaclo sobre cloruro cdlcico la bis-dietilamida de

édcido tetraacetilmicico Tunde a 194-196°.
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-

vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n®

42,45) del 7 de Febrero de 1957,

1, Procediniento para la preparzcidn de diamidas

de &cido tetraacetilmicico de férmula general

Ac AC
' o ]
o] H 0]
R boror R
N -« Q0C «C =0 «C =~0C «CO -«N I
Y (N N Ry
H ¢} ¢ H
] {
AC AC

en la que significa

R

Ry

AC

un radical hidrocarburo aliféatico de bajo peso mo-
lecular, y

hidrégeno, o un radical hidrocarburo alifético de
bajo peso molecular, siendo

abreviatura para el radical acetilo CHB-CO-,

caracterizado porque se hace reacclonar cloru-

ro o bromuro de acetilo con una diamida de dcido mucico de

formula general

‘ OH H H OH .
N R s IT
H-0-C=C=C~-C-20C0-N
o R I | “r
1 H O OH H 1

en presencia de una base orgédnica terciaria y, eventualmen-

te, de un diluente orgdnico inerte.



2. rProcedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el empleo de bis-dietilamida de dcido micico co-
mo materis de partida.

3. Procedimiento para la preparacidn de diamidas

5. del dcido tetraacetilmicico.

Segﬁn se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 6 hojas, foliadasy escritas a mdguina por
%na scla de su: caras, aconmpafiadas de ls documentacidn co-
rrespondiente.

10. Barcelona para liadrid, a 6 de Febrero de 195§
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