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vas amidas de 4cido cindmico®
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Bl presente invento concierne a un procedimien-
to para la preparacién de nuevas amidas de decido cindmico

de la férmula general I

CH ~ C = Ry (1)

I\ -

— 0

en la que Ry significa un dtomo de bromo o de yodo y Ry
significa un radical piperidino o morfolino.

Los nusvos compucstos son preparados, de acuel=.
do con el invento, segin el siguiente procedimiento:

Reaccidén de un compuesto de la férmula general
II

R3 - CH2 - % - R2 (11)
0

en la que Ry es como se ha definido inicialmente y Ry sig-
nifica un dtomo de hidrdgeno o un grupo carboxilo, con un:

aldehido de la [érmula general III:

CHO (III)

Ry

en la que Ry es como se ha definido inicizlmente.
Si Ry signirica hidrégeno, la reaccidn tiene lu~

gar en presencia de una base, por ejemplo ter-butilato de

.- 373147
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potasio, preferiblemente en un disolvente inerte, por ejem
plo xileno, y convenientemente a la temperatura de ebulli-
cidn del disolvente utilizado.

Si R3 gignifica un grupo carboxilo, la reacciébn
se lleva a cabo preferiblemente en piridina hirviente y
en presencia de piperidina, inicidndose al mismo tiempo
descarboxilacidn.

La reaccién puede tener lugar también aislando
una monoamida de dcido benciliden-maldnico adecuadamente
sugtitufda, que aparece como producto intermedio, y trans-
formandola a continuacidn por descarboxilacidn, por ejen—
plo por calentamiento en piridina en presencia de piperi-
dina, en un compuesto de la férmula I.

Las suctanclag de partida utilizadas en el pro-
cedimiento son parcialmente nuevas y pueden ser preparadas
de acuerdo con métodos conocidos. Asi, por ejemplo, se pue
de preparar una monoamida de dciuo maldnico de la férmula
II por saponificacidn alcalina de una correspondiente mo-
noamida-monoester de dcido maldnico, que por su parte es
accesible de acuerdo con métodos usuales.

Tas nuewas amidas de dcido cindmico de la [érmu-
la general I preparuadas de acucrdo con el invento poseen
wliosas propiedades farmacoldgicas, especialmente una
accidn antiflogistica y antipirética.

En el ensayo del edema del caolin y de la ca-
rragenina en la rata, los compuestos de la £4rmula I son
superiores a la fenilbutazona en lo que ase reiiere a la
amplitud del espectro terapéutico.

Tos sigulentes ejemplos sirven para explicar el

invento con mds detalle:

-3- 3,3‘347
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Ejemplo 1: piperidida de dcido 4-bromo-cindmico.

3,0 g (0,009 moles) de monopiperidida de dcido
4=bromovenciliden~maldbnico (P. de F. 175-1762C, preparada
por saponificacibn de piperidida~-éster etilico de Acido
4~bromobenciliden-maldnico) son disucltos en 50 ml de pi-=
ridina anhidra. Se afaden 0,5 ml de piperidina y se calien
ta la solucidn durante 100 horas bajo reflujo. la mezcla
de reaccidn es concentrada por evaporacidn en vacio. Se
diizuelve el residuo en cloroformo. Mediante lavado de la
solucidn clorofdérmica con &cido clorhidrico diluideo y con
lejia de sosa dilulda se eliminan piridina o producto de
partida todavia presente. Se lava la fase cloroférmica
ademds con agua, se seca gobre sulfato de sodio y se eva-
pora a continuacidn el cloroformo en vacio. EL producto
bruto que gqueda es recristalizado dos veces a partir de
acetato de efilo.

Rendimiento: 0,5 g (19% de la teoria), P. de F.
133~1342°C,

Ejemplo 2: Piperidida de d4c¢iuo 4=~bromo~cindmico.

Uns solucidn de 3,0 g (0,018 moles) de monopi-
peridida de dcido maldnico, 3,3 g (0,018 moles) de 4-bro-
mobenzaldenido y 0,5 ml de piperidina en 50 ml de piridi-
na anhidra es calentada a ebullicidn durante 12 dias. Des-
pués de concentrar por ewporacidn en vacio, se disuelve
el residuo en cloroformo, se extrae la solucildn clorofdr-
mica con dcido clorhidrico diluido, con lejis de sosa di-
Iuida y con agua, se seca y se elimina el disolvente en
vacio. Por cromatografia en columna sobre gel de silice
(benceno/acetona = 9:1) se pueden aislar 80 mg (1,5% de

la teoria) de piperidida de dcido 4~bromo-cindmico de P.

. 9731417
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de F. 132-1349C.

Ejemplo 3: Piperidida de dcido 4~bromo=cindmico.

A una solucidn de 9,9 g (0,078 moles) de piperi-
dida de dcido acefico en 40 ml de xileno absoluto se afia-
den 4,4 g (0,039 moles) de ter-butilato de potasio. Se ca-
lienta bajo nitrdgeno durante 15 minutos hasts ebullicidn,
se afiade a 209C, gota a gota, la solucidn de 7,3 g (0,039
moles) de 4-bromobenzaldehido y se calientz nuevamente du~
rante 4 horas bajo reflujo. Después de enfriar se ailade
agua. Se gepare la fase xilenica, se extrae la capa acuo-
sa con éter, se gsecan los extructos orginicos reunidos
gobre sulfato de sodlo, y se concentra por evaporacidn en
vacio. El residuo es triturado con éter, es separado por
filtracidn y es lavado con un poco de éter.

Rendimiento: 0,6 g (5% de la teoria), P. de T.
130 - 1339¢C.

Andilogamente, se prepararon los siguientes com-
puestos:

Piperidida de Acido 3~bromo-cindmico, P. de T,
95-992C; morfolida de dcido 4-oromo-cindmico, P. de F.
142=~1442C3 morfolide de dcido 3~bromo-cindmico, P. de F.
80~812C; piperidida de deido 4-yodo-cindmico, P. de F.
134~1352C; piperidida de Acido 3~yodo-cindmico, P. de F.
109-1102C; morfolida de dcido 4-yodo-cindmico, P. de T.
175-1772C; morfolida de 4cido 3~yodo-cindmico, P. de F.
100-1012¢C.

Los oompuestos de la férmula I oreparados de
acuerdo con el invento pueden ser incorporados, de acuer=
do con métodos de por si conmocidos, en formas de empleo

farmacéuticas usvwales, eventualmente en combinacidn con

37514/



10

15

20

1.12.69

otras sugtancias activas. La dosis individual para adultos
ez de 200,00 mg~600,00 mg, preferiblemente 300,00 mg~400,00
ng y la dosis diaria es de 400,00 mg-1200,00 mg, preferi-
blemente 600,00 mg~-800,00 ng.

La presente solicitud que corresponde a la pre~-
gsentuda en Austria, con fecha 5 de Noviembre de 1968, ba-
jo el N® A 10.757/68, V/1232, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Zstatuto sobre Propiedad In=

dustrial .

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer-~
tificgdo de Adicidn en Espafia, son los siguientes:

12,~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n? 360.230 solicitada el 30 de Noviemw
bre de 1968, por "Procedimiento para la preparacidn de

nue ws amidas de dcide cindmico" de la férmula general I.

— O = CH - C - Ry (1)
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en la que R1 gilgnifica un 4tomo de bromo o de yodo y R2
significa un radical piperidino o mortolino, caracteriza~
dos porque se hace reacclonar un compuesto de la férmula

general II

Ry = CH, = C = Ry (I1)

0

en la que R2 es como se ha definido inicialmente y R3 sig=
nifica un dtomo de hidrégeno o un grupo carboxilo, con un

aldehido de la férmula general IIT

/ \ CHO (II1)

en la que R1 es como se ha definido inicialmente, en pre-
sencia de una base organica o inorginica y, caso de que
R3 glgnifique un grupo carboxilo, se aisla en caso desea—
do una moncamida de dcido benciliden-malénico que aparece
como producto intermedio, y a continuacidén se descarboxi-
la posteriormente.

22,~ Mejoras segun la reivindicacidn 1, carac-
terizadas porgue la reaccidn se lleva a cabo en un disol-
vente.

32.~ Mejoras segin las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizadas porque la reaccién se lleva a cabo en plri-
dina y en presencia de piperidina, en el caso en que R3
signifique un grupo carboxilo.

42,.- Mejorus introducidas en el objeto de la

1t 3751417
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patente principal ne 360.930, solicitada el 30 de Noviem~
bre de 1968, por: "Procedimiento para la preparascidn de |

nueves amidas de dcido cindmico®.

Tal y cowo se ha desecrito en la memoria que an-
tecede y para los Ifines gue se han especificado.
Beste Memorio consta de ocho hojas escritas g

miquina por una sola cara.

Maaria, ; 3 01C.1989

-

P.A.

Alberio gl
Por Podery

= 373147
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