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El presente invento concierne a un procedimienﬁ
to'pa 2, la p“enaracﬂén de nuevas amidas de acido cindmico

de la férmula general I

CH = CH - C - R2
0
Ry
en la que R, significa un 4tomo de bromo o un 4ftomo de -

yodo ¥y R2 significa un radical piperidino o morfolino.

Do gcuerdo con el invento, los nuevos compuestos

son preparados de acuerdo con el siguiente procedlmlentosé
i

Olefinacién Ae uh compuesto de la férmula gene-

ral IT

P
Ry = C = C

" 1t J

0 O

an la qus 32 es como se ha Aefinido inicialmente, con un

i
compuegto Ae la férmula general III:

_CH, - % (0R3),

R{ |
i

en la que R, es como se ha definido inicialmente y R re-

3
presenta un radical alcohilo inferior, en presencia de =
{

una base. ;
i

En la reacoién se transforma en primer luger - |

z

un compuesto Ae la férmula III ventajosamente en un disol
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vente, por ejemplo dioxano, éter o benceno, conveniente-
mente en nmresencla Ae un compuesto de la férmula II, con
une base, por ejemplo con un hidrurc alcalino, amida al=-
calina, alcoholato alecalino o metal alcalino, en su car-
banibén, el cual, a continuagcidn, es hecho reaccionar con
un coumpuesto de la £érmula IL preferiblemente a tempera~
turas entre 20 y 10020, para formar una amidg de deido -
cinémico de la férmula I. Sin embargo, la reaccidén se =-
puede llevar a cabo también con bases alcalinas en un di
golvente acuoso, por ejemplo con un carbonato alcalino -
en un alcohol inferior acuoso.

Las sustancias de partide utillizadas son par—-
clalmente nuevasg. La‘prébaracién de un compuesto de fés-
foro de la férmula ITI tiene lugar por ejemplo vor reac—
cién de un fosfito de trialcohilo con un halogznuro de
bencilo correspondientemente sustituldo. Una amida de =
dcido glioxiloco de la férmula II puede ser preparada -
por ejemplo por oxidacidén de una correspordiente diamida
de dcido tartdrico con tetraacetato de plomo.

Lag nuevas amidas de &cido cindmico de la fér=-
mula general I preparalas de acuerdo en el invento poseen
valiosas propiedades f:rmecolégicas, especialmente una
accibén antiflogistica y antipirdética.

En el ensayo del edema Ael caolin y de la ca-
rragenina en la rata, los compuesto de la férmula I son
superiores a la fenilbutazona en lo gue se refiere a la
amplitud terapeutica.

El siguiente ejemplo sirve para explicar el in
vento con més detalle.

Ejemplo: Piperidida Ae #deido 4~bromo-cindmico.-
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4,2 g (0,175 moles) "e hidruro de sodio son preparados en
foras Ae susnersidr de aceite mineral al 50% en dioxano f
absoluto. Se afiade gota a gota, a T08C, una solucidh de ﬁ
7,0 g (0,05 molzs) de piperidida de &cido glioxilico (pré
ducto bruto muy impurifizado, preparado por oxidacién dei
dipiperida de dcido tartdrico con tetrascetato de plomo)?
v 38,4 & (0,125 moles) de éster dietilico del é4cido 4—bri
mobencil-tosfénico (P. de ab, 0,1 = 11820, preparado & -
partir de fosfito de trietilo y bromuro Je 4~bromo=~benci-
lo) en dioxano sbsoluto, se calienta a continuacién durag
te 1 hora a T0eC y dursnte 2 horas a ebulliciédn, despuésg
de enfriar, se vierte en ague helada y se extrae con clo%
roformo. El producto bruto obtenido & partir del extracti
cloroférmico es cromatografiado en columna sobre gel de §
s{lice (benceno/acetona = 9:1). La piperidida de 4cido -§
A-bromo-cindanico separada es recristalizada a partir de é
isopropanol, obteniendose 150 mg (1% de la teoria) de crig

tales incoloros Ae P, de F. 131-1332C,

La reaccién se puede llevar a cabo tambidn (a §

652C) en metanol acuoso y con carbonato de potasio en cg§
!
lidad Ae basge. '

Andlogamente, se preparabon los siguientes cogf
puestos:

Pipsridida de &cido 3~bromo;cinémico, P. de F.E
95-992C; morfolide de 4cido 4-bromo-cindmico, P. de F. -;
142-1442C; morfolida de 4cido 3-bromo-cindmico, P. de F.?
80-812C, piperidida de dcido 4-yodo-cindmico, P. de P, —;
134~1359C; piperidifa de &oido 5—yodo-cinémico, P. de P, :
109-11CeC; morfolide de fdoido 4~yodo-cindmico, P. de T, :
175~1772C.; morfolida de dcido 3-yodo-cindmico, P. de F.z
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100-1012C,

Zos rompuastos de la férmulg I preparados de =-
acuerdo con el invento pusden ser incorporados, de acuer
do con métodos de por si conocidos, en formas de empleo
fermaceuticas ususles, eventuslmente en combinacidén con
otras susbtancias activas. La dosis Individual pare adul-
tos es de 200,00 mg-600,00 mg, preferiblemente 300,00 -
mg-400,00 ng, y la Aosis dlaria es 4e 400,00 mg-1200,00
mg, preferiblemente 600,00 mg 800,00 mg.

Ls presente solieitud, que corresponde a lg -
presentada en Austria, el 5 de Noviembre de 1,968, bajo
el N2 A 10757/68, Vl2e,, se acoge a los beneficios del -
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propicdad Indug—-
trial.

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son losg -
sigulentes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-~

vas amidas de deido cindmico de la férmula general I
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en la que Rl pignifica un 4tomo de bromo o de yodo ¥y Ry :
significa un radical piperidino o morfolino, caracterizg i
do porgus se somete & olefinamcién un compuesto de la £ér g
mule gensral IT l

H
R2-C-G/

n L]

0 O

en la gue R2 es como se ha definido inicialmente, con uni

compuesto de la férmula general III e

CH, - P (01@13)2
Rl

en la que R1 es como se ha definido anteriormente y R3 -

representa un radical alcohilo inferior, en presencis de

ung base.,
2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, -%
caracterizado porgque la reaccidn sé ;leva a cabo en un ;}
disolvente. '
3.- Procedimiento para la preparacién de nuevas
amidas de dcido cindmico. ’
Tal y como se.ha descrito en ls Memorla que a&i

H
t

tecede y con los fines que se han especificado.
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Egta Memoria consta de siete hojas escritas a
méguina por une sola cars.

Madrid, 1 ~ 4 NOV.1969

P.A.
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