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El presente invento concierne a un procedimien-;
to para la  preparación de nuevas amidas de ácido cinámico  ̂
de la  fórmula general I  ¡

!ti
i

%3íien la  que R-̂  significa un átomo de bromo o un átomo de -  ! 
yodo y Rg sign ifica un radical piperidino o morfolino. ¡iDe acuerdo con e l invento, los nuevos compuestos 
son preparados de acuerdo con e l siguiente procedimiento: j 

Olefinación de un compuesto de la  fórmula gene­
ra l I I

HR .  C -  C / ̂ M M
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!
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en la  que Rg es como se ha definido inicialmente, con un ¡i20 compuesto de la  fórmula general I I I :
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en la  que R  ̂ es como se ha definido inicialmente y R  ̂ re 
presenta un radical alcohilo in fe rio r, en presencia de -  
una base.

i

En la  reacción se transforma en primer lugar - ¡¡un compuesto dg la  fórmula I I I  ventajosamente en un disol
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vente, por ejemplo dioxano, é te r o benceno, conveniente­
mente en presencia de un compuesto de la  fórmula I I ,  con 
una base, por ejemplo con un hidruro alcalino, amida a l­
calina, alcoholato alcalino o metal alcalino, en su car- 
banión, e l cual, a continuación,es hecho reaccionar con 
un compuesto de la  fórmula I I  preferiblemente a tempera­
turas entre 20 y 100BC, para formar una amida de ácido -  
cinámico de la  fórmula I . Sin embargo, la  reacción se — 
puede llevar a cabo tambión con bases alcalinas en un di 
solvente acuoso, por ejemplo con un carbonato alcalino -  
en un alcohol in ferio r acuoso.

Las sustancias de partida utilizadas son par— 
cialmente nuevas. La preparación de un compuesto de fós­
foro de la  fórmula I I I  tiene lugar por ejemplo por reac­
ción de un fosfito  de tria lcoh ilo  con un halogonuro de 
bencilo correspondientemente sustituido. Una amida de -  
ácido glioxiloco de la  fórmula I I  puede ser preparada -  
por ejemplo por oxidación de una correspondiente diamida 
de ácido ta rtá rico  con tetraacetato  de plomo.

Las nuevas amidas de ácido cinámico de la  fór­
mula general I  preparadas de acuerdo en e l invento poseen 
valiosas propiedades farmacológicas, especialmente una 
acción an tiflog ística  y an tip iré tica .

En e l ensayo del edema del caolín y de la  ca- 
rragenina en la  ra ta , los compuesto de la  fórmula I  son 
superiores a la  fenilbutazona en lo que se refiere  a la  
amplitud terapéutica.

El siguiente ejemplo sirve para explicar e l in 
vento con más detalle .

Ejemplo: Piparidida de ácido 4-bromo-cinámico. -
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4,2 g (0,175 moles) ^e hidruro de sodio son preparados en 
forma -lo euspeí'sjór de aceite mineral a l 50% en dioxano -  
absoluto. Se añade gota a gota, a 7030, una solución de -  
7,0 g (0,05 moles) de piperidida de ácido glioxilioo (pro 

5 ducto bruto muy impurificado, preparado por oxidación de '
dipiperida de ácido ta rtá rico  con tetraaoetato de plomo) ' 
y 38,4 g. (0,125 moles) de áster d ie tilico  del ácido 4-bro 
mobencil-fosfónico (P. de eo. o ,i = H8R0, preparado a -  - 
p a r tir  de fosfito  de tr ie tr lo  y bromuro de 4-bromo-benci^ 

10 lo) en dioxano absoluto, se calienta a continuación duran 
te 1 hora a 7030 y durante 2 horas a ebullición, despuás ¡ 
de en fria r, se v ierte en agua helada y se extrae con clo­
roformo. El produoto bruto obtenido a p a rtir  del extracto,

iclorofórmioo es cromatografiado en columna sobre gel de j 
15 s ílic e  (benceno/acetona = 9:1). La piperidida de ácido - ¡ 

4-bromo-oinámioo separada as recrista lizada a p a rtir  de i 
isopropanol,obteniéndose 150 mg (1% de la  teo ría) de c ris  
ta le s  incoloros de P. de F. 131-13330. ¡

La reacción se puede llevar a cabo también (a i 
20 6530) en metanol acuoso y con carbonato de potasio en ca i

lidad de Case. .
Análogamente, se prepararon los siguientes com -
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puestos:
Piperidida de ácido 3-bromo-cinámico, P. de F. ; 

95-9930; morfolida de ácido 4-bromo-oinámico, P. de F. - ¡ 
142-14430; morfolida de ácido 3-bromo-cinámico, P. de F. ' 
80-8130, piperidida de ácido 4-yodo-cinámico, P. de F. -  : 
134-13530; piperidida de ácido 3-yodo-cinámico, P. de F. ! 
109-11030; morfolida de ácido 4-yodo-cinámico, P. de F. 
175-17730.; morfolida de ácido 3-yodo-cinámico, P. de F.
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Lo9 compuestos de la  fórmala I preparados de -  
acuerdo con e l invento pueden ser incorporados, de aouer 
do con mótodos de por s i  conocidos, en formas de empleo 
farmacéuticas usuales, eventualmente en combinación con 
otras sustancias activas. La dosis individual para adul­
tos es de 200,00 mg-600,00 mg, preferiblemente 300,00 -  
mg-400,00 mg, y la  dosis d iaria es de 400,00 mg-1200,00 
mg, preferiblemente 600,00 mg 800,00 mg.

presentada en Austria, e l 5 de Noviembre de 1.968, bajo 
e l Na A 1075*^68, V12eg; se acoge a los beneficios del -  
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus— 
t r i a l .

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta  solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los -  
siguientes:

1 .-  Procedimiento para la  preparación de nue­
vas amidas de ácido cinámico de la  fórmula general I

La presente so lic itud , que corresponde a la  -
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en la  que R  ̂ significa un átomo de bromo o de yodo y Rg ' 
significa un radical piperidino o morfolino, caracteriza¡ 
do porque se somete a olefinación un compuesto de la  f ó r : 
muía general I I  !

R -  C - o /2 o «
O O !

en la  que R„ es como se ha definido inicialmente, con un¡ 
compuesto de la  fórmula general I I I  ¡

S

en la  que R  ̂ es como se ha definido anteriormente y R  ̂ -  
representa un radical alcohilo in fe rio r, en presencia d e , 
una base.

2. -  Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque la  reacción se lleva a cabo en un -  
disolvente.

3. -  Procedimiento para la  preparación de nuevas
amidas de ácido cinámico. -

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que a n ; 
tecede y con los fines que se han especificado. ¡
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! Esta Memoria consta de siete  hojas escritas a
í máquina por una sola cara.

Madrid, 4  MOV. 1363
F.A.

A!bert<
Por Podo<

)
;!zd íu jrv
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