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miznvo gora la preparecidn e nuevos amidas de dcido

cinfnico de la férmule general T

en la que Rl significa un &bomo Ae dbromo o de yodo, ¥
RZ signivica wn radicel vijerdidino o morfolino.
Loz nuevos comgpuestos se preparan de acuerdo

con el invento sezpin el siguiente procedimiento:

Reaceidn de un derivedo

%)
Cu

e dcido cinfmico

1e la févmula general IT

Cil = 0% = 0 = X IT
. 1n
) 0
]
«-ll
en la guz R, estd definido como inicialmente v £ signi-
A 1 Y 2

iy

ilca un ;;rupo hidroxilo, um uruvo amino libre o mnonosus~-

tituido o disusvituldo por radicales alcohilo inferior

;0 un racical susceotible de reaccionar, por ejemplo un

&tomo de haldgenc, un sru.o alcoxi o aciloxi, con una

amina de la férmula ITT

H - R2 IIT

en la que 2y estd derinido como inicialmen.s.

Lo reaccidn se lleva o cabo de nansra venta-—




josa en un disolvents, por ejemplo ajuv, éter, clcrofor-
me o benesno, ¥y evonouslmens: en recsucia de unu asina
ferciacie, de un execeso Ade la amina de 1v férmula IIT

ubilizadi o de una base inovginica, —or ¢jemylo un hidrd-

5 ¥ido alculino o ua ¢:rbonato aleslino, e la menera més
conv aienbe a tew.eraburas. entre 0 y 1602C, Una amina

Y

ferciarin y/0 una awmine e la Sérmula IIT puelen servir

tambidn simwltineamonse cono disolvenves. La reaceidn

Poruede realizarse toubién sin disolvence.
10 51 X significa un prupo hidroxilo o un grupo
amino libre o monosustituide o‘disustituido poY grupos

alcohilo inforior, la reaccidn se lleva a cabo de manera

L}

mis convenicnte a 200-25020, eventualmente en un recipien
te a presidn.

15 La reaccidn tombién puede realizarse haciendo
reaccionsr un derivalo sugeantible & reaccionsr, even-—
’ tualments sooducido "in situ', do un compussto de la
Lérmula IY¥, por ojem:lo mediante carbonildiimidaszol,

: tiocarbonildiimidazol o Je una carbodiimida, con una

20 amira de la Térmula III o un comsuesto de la {érmula II

con un derivado susceptible ds reaccionar evenbualmente

preparaso "in situ", de une amina de la férmula III,
'por ejemplo mediante bricloruro de fdsforo (bibliogralia:
liebiges snn. Chem. 530, 68 (1953%).

25 Los materiales de partida utilizados en el

procedimiento son parcialmente nuevos y pueden ser prepa-

| rados segtn métodos conocidos. iAsf, por ejemplo, se puede

H
i

ipreparar un compuesto de la férmula general II pasando
por su halogenuro de &dcido o por olefinacidn.

50 Las nuevas anidss de Geido cindmico de la

N oﬁgﬁfnﬂ
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férmuls gensral I, preparatas 4e acusr’io con cl anvento,
poseen vallosas propiedades farmecoldiicas, gspecial-
mente una aceidn antiflogistica y antirirdsica,

Zn el ensayo el edema de caolin ¥y de carvro=-
genina en ratas, los compuestos de la Jdmmla I son
superiores a la fenilbutazona cn lo quz s2 refieve a la
amplitud terapéutica.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar

el invento con mis degalle,

Bjemnlo l: Piperidida de Scido 4-bromo-cini~

mico.- A una solucién de 31,5 g (0,37 moles) de piperi-

dina en éter ebsdlubo se afade, a 209C lentamentve, la

susvensidén de 30,0 g (0,12 moles) de cloruro de 4cido

[

4-bromo-cinimicc en éter absolute. Se sigue asitanto
duranie 3 horas a 209C para completar la reaccidn, se
afiade asua a la mezcla de reaccibn y se seara pon

filtracidén la cantidad principal del producto. Ubra nueva

~

porcibén es aislada desde la fas: etuérea. Be recrishtaliza

]

a partir de éter de petrbdleo y sz obtiunm 23,9 g
(685 de la teoria) de cristales incoloros de punto de
fusibén 13498,

£

ijemplo 2: fiperidida de fcido F-bromo-cini-

mico.~ 4 parbtir de cloruro de fcido 3-bromo-cindiaico
¥y piperidina anflomamenie al sjemplo 1. 'indimientc:
8455 e la beoris, punto ds fusién 98-070C (a partic Je

éter de petrdleo).




-

T
iieiplo S: horfolida de deido 3-yodo-cinfmicgd.

A partis- de clozuwo e fcido fmyodo=-cindmico y morfolina
i andlo suonte al sjewslo 1. -entisdiento: 3.0 de la Leo-

ricy ouwsbe de susidn 10C=1012C (o sarbir de acetabo de

etilo).

semvlo 4o—- riperidiie e fcito 4~vodo-cini-

migo.~ .. partir de cloraro de feido f-yodo-cindmico y

Dopisecitiss andlopamense al wjorplo 1. iendimiento: 850
Pode la seorda; sambo Az susin: 134-1552C ( a partir de
i .

10 i masinol),
i

-

r Hoeritids de dcido d-bromo-cini-

aiemnlo

Popleg.= Una gusconsidn de 6,5 g (C,015 moles) de anhidri-

»

do fe &.id0 d-browo-cindmico en 2Uu ml de benceno se

© wezcla a 209C con 2,5 g (0,03 moles) de piperidina.
15 P a continuacidn se colienba durunce < horas bajo rerlujo,

rasuliuiio waw solacidn bransarenve. Se elimina ol
“isolvenne en vacio, so recoge el residua en acetvato de

evilo ¥y se olade a osbo ledia de sosa 4ilufda. vespuds

vor riltwoeidn =l oreciuitade resultante, se

n
C

conceniiee 2l filsraio en vacio y se recristaliza sl reo-

R - r e ;
poBLARR0 w Garhly ae scetase de ctilo. dsndiimiento: 2,08
| i
CoAvrede Lo beorfs;jounbe As fusidn: 15342°C,
i
;
'Y - . e M o 2 N . 4
Binmnlo S Idnaritida de feido A-bromo—cini-
AR

s) de sofio

O
n
=
<3
-

C9e= = una golueidn de v,V5 o (L,u
25 ool ebunel ge cnaden 7,5 g (0,029 moles) de éster ctilico

S .
i e aellc d-browo-cinfmico y 2,7 g (0,032 moles) de sipe-
1

o wlednas Se dejn revosar durants 2 dfas, se calienta a

8,1.1560 ‘ -5 i
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mico.~ Una mezcla de 11,3 g (0,05 moles) ds écido -

conbinuacidn Jdursnie 4 horas bajo raflajo,
enfriar se sapara por filtracidn y se concenbra =21 £il-
trado en vacio. Se mezcla =l residue con asuma v cloro-
formo, se gepara la fase orginicza ¥ 2 seca sobre sulfa-
to de sodio. Se elimiuna el disolvente an vaclo, y &l
recristalizar a parbir de acstato de etilo s2 obbienen
1,0 (12% de la teoria) de cristales incoloros de -untbo

de fusidn 134C.

Biemnplo 7.~ Cineridida de &cido 4-bromo-ci-

némico.~- 8,9 g (0,035 noles) de dimetiluiida de 4bcido
4-bromo-cinimico y 16,0 g (0,19 moles; de piperidina
son calenbados o 20020 en 200 ml de benceno duranie 15
horas en autoclave. Por crometosrafia en columna del
producto crudo sobre gel de silice (benceno/acetons = !
3/1), se pueden aislar 0,3 g (5.2 de la teoria) de pipe-
ridida de &cido 4-bromo-cinémico de punto de fusidn

1342 C.

Bijemolo 8: Fiveridida de dcido 4—Dbromo~cind-

bromo-cindmico ¥y 4,3 5§ (0,05 moleg) de piseridina es
calentada durante 5 horas a 20020, Dessaés de enfriar
se mezcla con lejia de sosa 2 M, se separa sor filsra-
cidn el preciviteadio y se disuslve en clorofowao, son
lavado de la solvcidn cloroférmica con laji de sosa 2 I
se elimina ol 4cido 4-bromo-cinfmico - ue no ha neascionu-
do. A partir de l: fase orgénica se obhienen 5,2 ¢ (42
de la teoria) de crisbtales blancos de punto de fusidn

1342C ( a partir de isosropanocl),

-6 -
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'mico.- T solucidn de 7,2 g (C,06 molas) de cloruro de

N0, on eshe caso resulia, ¢n reaccidn exotérmica, una

s

solucidn Lransparvente., bespués <o rejosar durance 7 horas

ge wiae wun, se separa la fase clorcoilrmica, se lava:

o

Loulraso o Sodlo ¥ se concenbra por eveporacidn enm vacio.

’

!

H
1

’

rduranie 2,5 horas a 5G2C. e concentra por evaporacidn

purury andienie, a 7,6 z (0,053 mwoles) de dcido 4-~broso-

Ceinfuico 7 6,4 g (G,u75 noles) de piperidina ca cloroifor-

£l residuo es recrigbalizado a pavir de mebtanol ¥ &

fhartir de acebuto de ehilo: wendimiento: Z,1 g (324 de

siemnlo 9, Jiperisida de 4dcido 4~brouo-cini-

mico.~ univiondo con hiclo, se adasicn gota a gota 2,75

g (L,02 nolaeg) Jde tricloruro de f£ésioro a la solucidn

de 5,1 ¢ {G,06 moles) de piperiiina en 50 ml de piridina
droa, se sisue aitando durante 0 minutos a la tem-
perutura smbiense, se afia €n en porciones 11,4 g (0,05
woles) de fcido 4=bromo-cindmico)y se calisnta la mezcla
en vacio, se alsuelve el residius en cloroformo y se lava
la solueidn con azua, con lejia de sosa diluida y con
4dcido clorhidzico dilufdo. £1 producito obhenida a partir

de lo foce clorofbemica es recristalizado a partir de

isopropunul. meniimiento: 4,6 g (31, de la teoria), punto

-3

¢ Tusilrn: 15420,

Sdemolo L0.— siperidida de fcido 4-bromo-cind-

I

o

tionilo on cloworormo es adaailid sota a sota, a la tempe-

on leiin fe sosa filufde y con ajun, s¢ seca sobre

1o beowiu); »unbo de susidn: 13420,

-7 -
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Siemolo 1l: lorfolida de dcido 4—-vodo—-cin-

mico. - 4,1 g (0,015 moles) de Acido 4~yodo-cindmico
son suspendidos en cloroformo ¥ son mezclados pota a 303&,
con la golucibn de 3,7 g (0,021 moles) de %icczrbonil- !
diimidazol ( preparado a partir de biofomgeno e imidazol,
bibliografia: Liebigs spn. vhem. 6§57, 93 (1%962)), en

cloroformo, Se calienta duvanbte & horas hosba cbullicidn,
se afiade roba a goba la solueibn de 2,2 g (0,025 moles

o

durante 2 dias a 2020, H2spués se separa por filtracidn,
¥ el acelite obtenido despuls e separar vor evaporacidn
el disolvente ¢s disuelto en acetato de etilo. bespubs

lavar con &cido clorhidrico diluido y con lejia de sosa

diluida, y después de secar sobre suliabto d2 sodic, el

acetatio de ebilo =8 eliminado en vazio. &1 producito sbli-

do remanente egs recristalizado varias voées « varitix de
metanol, Rendimiento: 1,8 g (355 de la teoria), nsunio de

fusidn: 175-1779C

ajemplo 12.- Jineridida e fcido J-bromo-ci-

némico,~ Una solucién de 4,75 g (0,02C moles) de deide

.8 7

J-bromo-cindmico y 1,9 g ((,022 moles) e piseriiina an

Xy

dimetilformamida abs -luta es mezclada a 023 con uni solu~

cibn de 4,5 g (0,022 molea) de diciclobhexilearhodiinida
en dimetilformamida. Yespuls de repos: i duranie l: noche

se calienta dursnse 8 horas a 4020, Se vierte la meszcla

to crudo obuenido a partir de la solucidn cloroibmmica
es purificado por cromatografia en colwmea sebre 73l de

P

silice. .endimiento: 0,41 g (74 de ls teoria), punko de

de reaccidn en asva y se extrae con cloroforme. 21 sroduc—!

de morfolina en clovoformo, y se s-ita w« conbtinuacidn |-




fusidn 98-992C,

Biemplo 15.~ Fiperidida de fcido 4-bromo-cind—
]

mico.~ 7,25 g (0,028 moles) de trisviperidino fosfina

S ——

son disusitos on 200 ml de Uoluens absoluto ¥y son mezclam

los con 19,07 g (0,084 wolés) de 4cido “~bromo-cinimico,

‘e calisnba durante 1 hora bajo reflujo, se filtra con

Hucc én ¢n calienve a través de Celite, después de enrrian

)

;e afladen 5C0 nl de §ter de pebirbleo, y se separa por

filtracibn el orecisitade Fformado (18,8 g). Al concentrarl

I
{
| _ . “ s
LPOL evaye gcidén los o ues medres se obbienen 3,4 p adi-
i
{

c.Lonale~ de erisbules inceloros. lLas fracciones cristali-

'nas reanidas son direwidas con 3G ml de benceno. Se
/u

isepuran or filtracidn 3,15 g de 4cido 4-bromo-cindmico

@no dlsuelso, se concenbra el filirado por evaporacidn

[
\J1

‘un vecle, v se recristaliza el residuo a partir de ben-

;ceno v &tar de petrbleo, wniimieato: 17,3 g (71 de la |

Acilto

beorfa) de piperidida de dcido 4-bromo-cindmico, e punto

Go fusibfn: 150-=1322C, cunto de Tusidn en mencls con sus-

bHJVLd o.rininal, 1¥1-1529C,

wr

2U : sdemnlo 1i.-

2rolida e dcido d-bromo-cind-—

nico.- a sactinc de clovuro de idcido 4-browo-cindisico y.
Skl

fmoryolina, anflocimente ol sjem;lo 1. dendindenios 73,

4
e la beowda; vunto de fusidn: 142.14420,
|

ajemplo 15.- lLioxielida de bcide 3D 0no~¢ infe

3

25 2ic0.~ o oartir de clovuro de dcido F-bromo-cinidnico ¥

mo‘;:aina wnfilosmmznse ol Sjemvlo 1. iendimientio: 690 de

1& teoria; ounto Ce lusidn: EU-8180,

8.1.1959 | -9 - POO
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( Ejemplo 16.- Piperidida de fAcido 3-yodo-ciné-

‘mico.~ A partir de cloruro de &cido 3-bromo-cinimico y

i

. piperidina anilogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 74%

| de la teoria; punto de fusién: 109-110eC.
1

!
i

Etada en Austria el 1 de diciembre de 1967 y 22 de agosto ;
i

| de 1968 bajo el n@ A 10911/67 V/12e2, y el 5 de noviembre .
| '
| de 1968 bajo los némeros A 10755/68 V/12e2 y 4 10757/68

Bsta solicitud que corresponde a la presen—

§V712e2, se acoge a los beneficlos del articuloS del ‘

%vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONZES -

Los nuntos de invencidn propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

' Patente de Invencién en Espafia por veinte afios son los

siguientes:
1.~ Procedimiento para la preparscidn de ;

unevas amidas de 4cido cindmico de la férmula seneral ‘

i
!
1
i
1
i
i
LT

Q
=

u
Q
=2

!
=Q

1
mbd

=

i
en la que R, significa un &tomo de bromo o de yodo

y R2 significa un radical piperidino o morfolino, caracte-=

- 10 -
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rizado porque s¢ hace reacclonar un derivado de fcido

cindmico de la £édrmulu general II

CH = 0l = C = X II
1]
n . 0

an la zue mi esti definido como inicialmente y X signi-
fica wn sruwo hidroxilo, un gruso amino libre o monosus.
tituldo o disustituido por radicales alcohilo inferior,
0 un radiccl susccpbible de reaccionar, con una amina

de la [émula IFI o un derivado suscepbible de reaccio-

nar de una amina d¢ la férmula IIT

H=- R, IT1

en la nue R2 estd delinido como inicialmente.

2.- Procedimienbo se;in la veivindicacidn

-

, curacterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en un
disolvente,

5.~ Zrocediniento sesln las reivindicaciones
1y 2, corecterizado porgue en la reaceidn se utiliza un
derivado de la férmula JI o de la férmula IIT suscepbi-
ble de reaccionar preparado "in situ”.

4,~ Procedimiento pare la preparacidn de
nuevas amidas de 4dcido cinémico.

Tal 7 como se ha deserito en la memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

)

sZsva memoria consta Je doce hojas escritas

- 11w




a midquina por una sola cara,
& 1450
Madrid, ﬂ 4 EHE 1628

Pod,

8'1.1969
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