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El presente invento concierne a un procedimlento:
para la preparacién de nuevas amidas de &cido cinfmico de

la férmula general I

CH = CH - C - R, , (I)
Ry

en la que R1 significa un atomo de bromo o de yodo y R2 sig
nifica un radical piperidino o morfolino., i
Los nuevos compuestos son preparados, de acuerdoﬁf'

con el invento, segin el siguiente procedimiento: E

Separscién de los radicales D y D; desde un com= !

puesto de la férmula general II

Dy
Yoo R, , (II)

n

D
5.
Bk O

en la que Rl Yy R2 son como se han definido inicialmente, yg
uno de los radicales D § D, significa un &tomo de hidrége—?
no y el otro de estos radicales significa un &tomo de haléi
geno, un radical hidroxilo o sulfoniloxi, 6 D significa un -
grupo alcoxi y Dl significa hidrégeno, o ambos radicales
D y D, significan radicales hidroxilo, aciloxi o sulfoni~- f
loxi.
a) Caso de que uno de los radicales D 6 Dy signi%

fique un &tomo de hidrdgeno y el otro de los radicaleé D 6§
D, signifique un &tomo de halbdgeno, la separacidn de halo-é
genuro de hidrégeno desde un compuesto de la férmula II tié
ne lugar, preferiblemente con una base inorgénica, por ejem
373172
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plo alcoholato de sodio o hidréxido alcalino, o con una ba
se orghnica, por ejemplo piperidina, ventajosamente en un
disolvente, por ejemplo en etanol, etanol acuoso o en una
base orghnica, entre la temperatura ambiente y la tempera~
5 tura de ebullicién del disolvente utilizado.
b). Caso de que uno de los radicales D & D, sig-
nifique un &tomo de hidrdgeno y el obtro de los radicales D
6 D; signifique un grupo hidroxilo, la separacién de agus
desde un compuesto de la férmula II tiene lugar en presen-
10 cia de un agente de deshidratacién, por ejemplo con &cido
sulfirico o con cloruro de tionilo, eventualmente en pre-
gencia de piridina, convenientemente a temperaturas entre
20 y 1009C. La reaccibén se puede realizar también en un di-
solvente; asi, por ejemplo, el &cido utilizado propiamente
15 dicho puede servir como disolvente.
¢) Caso de que uno de los radicales D § D1 signi~
fique un &tomo de hidrdgeno y el otro de los radicales D &
Dl signifique un radical sulfoniloxi, la separacidén de un
dcido sulfénico correspondiente desde un compuesto de la
20 f£férmula IT tiene lugar preferiblemente en presencia de una
base, por ejemplo de un hidrbdxido alcalino, convenientemen-
te en un disolvente, por ejemplo en etanol, preferiblemente
a la temperatura ambiente.
d) Caso de que D ¥y D, signifiquen grupos hidroxi
25 o aciloxi, la eliminacidén de los grupos hidroxilo o aciloxi
desde un compuesto de la férmula II tiene lugar con forma-
cién de un doble enlace, por ejemplo por reaccidn con &cido
Yyodhidrico a temperaturas ligeramente elevadas, por ejemplo

a 502C, convenientemente en un disolvente, por ejemplo 4cido

30 acébico glacial.
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e) Caso de que D y :D1 signifiquen grupos sulfoni}
loxi, la eliminacién de los correspondientes radicales de ?
fcido sulfénico desde un compuesto de la férmula II tiene .

Wew ey

lugar, con formacidén de un doble enlace, por reaccidn con ;~

.
" e

5 un yoduro alcalino, convenientemente en un disolvente, por’ :"
ejemplo en metil etil cetona, preferiblemente a la tempera;w'
tura de ebullicidn del dlsolvente utilizado. V
£) Caso de que D, signifique un &tomo de hldr6ge-"‘
no y D signifique un radical alcoxi, la formacidén de un cog-
10 puesto de la férmula I tiene lugar por tratamiento de un |
compuesto de la férmula II con agentes separadores de alcoé;
hol, por ejemplo &cido sulfirico concentrado, conveniente-%
nmente a temperaturas entre 20 y 502C, i
Las sustancias de partida utilizadas en el prooe%
15 dimiento son nuevas y pueden ser preparadas segin métodos §
conocidos. Asi, por ejemplo, se puede preparar una amida d;
dcido alfa-halogeno propidnico de la férmula II por halogé%
nacién de un &cido bencilmalénico correspondientemente sus%
tituido; éste es transformado a continuacidn, por descarbo;
20 xilacibn, en un correspondiente &cido alfa~halégeno~proﬁié;

nico de la férmula general III

Dy’
CH, - (l;H - COOH , (III) :
a5
By
en la que R, es como se ha definido iniciaimente ¥y Dl’ sigé
nifica un Atomo de halbgeno. ?
Un compuesto de la férmula III es transformado a?
30 continuacibén, en caso deseado después de previa transforma-
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jcién en el correspondiente compuesto alfa-hidroxi, en una

amida de la férmula IT.

| Para la preparacidén de un compuesto alfa-sulfoni-

;loxi de la férmula II, se hace reaccionar por ejemplo una
5 amida de &cido alfa~hidroxipropibénico de la férmula II con

un cloruro de Acido sulfénico.,

: Una amida de &cido beta=hidroxi-~propidnico de la

gférmula II puede ser preparada, por ejemplo, por reaccidn

fde un correspondiente benzaldehido con una correspondiente
10 j'amidzat de &cido bromoacético en presencia de zinc, la cual

%a continuacidén puede ser transformada en un correspondiente

icom;puesto beta~halogeno, beta~alcoxi o beta-sulfoniloxi de

la férmula II,

» La preparacién de un compuesto dihidroxi de la
15 férmila II tiene lugar por ejemplo por reaccidén de una co-

irespondiente amida de &cido cinfmico con acetato de plata

& yodo en &cido acébico glacial, y por subsiguiente reaccién

con Acido clorhidrico metandlico.

Un compuesto diaciloxi o disulfoniloxi de la fér-

20 hula II se obtiene por reaccibdn de un compuesto dihidroxi

ae la férmula IT con un correspondiente anhidrido de Acido

;arboxilico o cloruro de &cido sulfébnico.,

% Las nuevas amidas de Acido cinédmico de la férmula

éeneral I preparadas segln el invento poseen valiosas pro-
25. iiedades farmacolégicas, especialmente una accidn antiflo-

?istica y antipirética.

f En el ensayo deledema del caolin y de la carra-

éenina en la rata, los compuestos de la férmla I son supe-

riores a la fenilbutazona en lo que se refiere a la ampli-

30 tud terapéutica.
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Los siguientes ejemplos sirven para explicar el ;
invento con més detalle. :

Ejemplo l.= Piperidina de fcido uubromo-cinémico;

0,5 g (1,5 milimoles) de piperidina de &cido alfé,

5 beta~-dihidroxi~beta=(4~bromofenil)-propibnico (P. de F,
112-1132C, preparada por reaccidn de piperidida de &cido -
4-bromo-cinémico con acetato de plata, yodo, y por subsi- i
gulente reaccidn con &cido clorhidrico metandlico) son di-i
sueltos en 15 ml de &cido acético glacial y son mezclados ;

10 con 0,24 ml de &cido yodhidrico al 67% (0,32 g = 2,5 mili-;ff
moles de yoduro de hidrdgeno), form&ndose gradualmente un ;'
precipitado, Se deja reposar durante la noche a 202C y se'%
calienta entonces durante 5 horas a 602C. La mezcla de ‘
reaccidn, para la eliminacibén de yodo, es mezclada con so-i

15 luciédn acuosa de tiosulfato de sodio y es extraida con cloé
roformo, Después de lavar el extracto orginico con lejia dé
sosa diluida, con &cido clorhidrico diluido y con agua, se?
seca y se concentra por evaporacidén en vacio. Por cromato-z
grafia en columna sobre gel de silice (benceno/acetona = :

20 3:1) se pueden aislar 30 mg (7% de la teoria) de cristales:
incoloros de P. de F. 130-1332C.

Ejemplo 2: Piperidida de &cido 4~bromo-cinfmico.
Una mezcla de 1,0 g (2,4 milimoles) de piperididé
de Acido alfa,beta—diacetoxi-betar(4—bromofenil)-propiéni—2

25 co, (P. de F. 92-932C, preparada a partir de piperidida d.eE
fcido alfa,beta-dihidroxi-beta-(4~bromofenil)-propidnico y

anhidrido de &cido acético en presencia de piridina), de

0,46 ml de 4cido yodhidrico acuoso al €7% (0,62 g = 4,8 mi-
limoles de yoduro de hidrdgeno) y 20 ml de &cido acético

30 glacial, se deja reposar durante 20 horas a 202C y se ca=
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lienta entonces durante 5 horas mis a 40°C, Se ailaden algu
nos ml de solucibn acuosa de tiosulfato de sodio y se ex-
trae la mezcla con cloroformo. La fase cloroférmica es la=~
vada con lejia de sosa diluida, con &cido clorhidrico di -
luido y con ague, y después de secar es concentrada por eva
poracidn en vacio. Con el residuo se realiza una separacidn
por cromatografia en columna sobre gel de sf{lice (benceno/
acetona = 9:1), obteniéndose 100 mg (14% de la teorfa) de
piperidida de Acido 4-bromo-cinfmico de P. de F. 132-1332C,
Ejemplo %: Piperidida de &cido 4=bromo-cinémico.
1,3 g (2 milimoles) de piperidida de &cido alfa,
beta~di-(paratoluensulfoniloxi)~beta~(4~bromofenil )-propid-
nico (P. de F. 150-1512C, preparada a partir de piperidida
de bcido alfa,beta-dihidroxi-beta-(4-bromofenil )-propibnico
¥y cloruro de para~toluen-sulfonilo en presencia de piridina)
v 1,8 g (12 milimoles) de yoduro de sodio son calentados en
50 ml de metil etil cetona durante 16 horas a 802C. E1l yodo
resultante es reducido por agitacibén con solucibdn acuosa de
tiosulfonato de sodio. Se concentra por evaporacidn en va=-
cio, se afiaden al residuo cloroformo y agua, se Separa la
fase cloroférmica en el embudo separador, se lava con lejia
de sosa dilufda, con &cido clorhfdrico diluido y con agua,
se seca sobre sulfato de sodio y se elimina el disolvente
en vacio. El residuo es recristalizado a partir de acetato
de etilo utilizando carbdn activo. Rendimiento: 0,45 g (76%
de la teoria), P. de F. 132-1332C.
Ejemplo 4: Piperidida de &cido 4~bromo-cinfmico.
1,0 g (2,7 milimoles) de piperidida de &cido alfa-
bromo~beta~(4~bromofenil)~propidnico (P. de F. 1l15-1162C,

preparada a partir de &dcido alfa~bromo-beta-(4-bromofenil)-

S
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~propiénico, cloruro de tionilo ¥y piperidina), y 0,8 g (6 ;

VL)
I_“ 3311

milimoles) de carbonato de potasio son calentados en etanoi
durante % horas a 802C, Se concentra por evaporacidn en va-
cio, se aflade cloroformo y agua al residuo y se seca la fa; -
se orgénica. El producto bruto aislado desde el extracto
cloroférmico es recristalizado a partir de isopropanol. Se-'l
obtienen 0,25 g (32% de la teoria) de piperidida de &cido :
4bromo-cindmico de P. de F. 132=-1332(C, t
Ejemplo 5: Piperidida de &cido 4~bromo-cinémico.:
Una solucidn de 3,8 g (10 milimoles) de piperidi-
da de &cido alfa~-bromo-beta~(4-bromofenil)-propiénico y1,9 .-
g (22 milimoles) de piperidina en acetona es dejada reposaé '
durante 24 horas a 202C., El bromhidrato de piperidina pre—:“
cipitado es separado por filtracidn y lavado con acetona. i
Se concentra el filtrado por evaporacidn en vacio y se re-%
cristaliza el residuo a partir de acetato de etilo. Se aisé
lan 1,5 g (51% de la teorfa) de piperidida de &cido 4-bromé-
cindmico, de P. de F. 1339C, :
Ejemplo 6: Piperidida de &cido 4—bromo—cinémico.z
0,15 g (0,46 milimoles) de piperidida de &cido
beta~cloro-beta-(4~bromofenil)~propidnico (P. de F. 75-76°C,
preparada a partir de piperidida de &cido beta-hidroxi-beta-
(4~bromofenil)-propidénico y cloruro de tionilo en piridina),
0,50 ml de lejia de sosa 1 N y 6 ml de ebtanol acuoso al 50%
son calentados durante 1,5 horas a 50-602C, Después de ens%
friar en bafio de hielo, el precipitado es separado por fil%
tracién y secado. Rendimiento: 0,12 g (89% de la teoria), E

]
!
I

P. de P, 133-1349C, é

Ejemplo 7: Piperidida de &cido 4-bromo-cinémico.§

Una solucidn de 250 mg (0,54 milimoles) de piperi—

o 373172
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idida de Acido alfa~(para-toluen sulfoniloxi)-beta-(4~bromo-
;fenil)-propiénico (P. de F. 122-124°C, preparada a partir
jde piperidida de 4cido alfa~hidroxi-beta=~(4=bromofenil)-pro
pibnico y cloruro de para-toluen-sulfonilo en pidirina) y
:200 mg (3,6 milimoles) de hidréxido de potasio en 30 ml de
Ee'banol se ddja reposar durante la noche a la temperatura
ambiente, El disolvente es eliminado en vacfo. Al residuo
‘se afiade cloroformo ¥y agua, se separa la fase orghnica en
'el embudo separador y se leva varias veces con agua. Des-
Epués de secar, se concentra por evaporacién en vacio. El
residuo es suspendido en éter y separado por filtracidn.

Rendimiento: 120 mg (75% de la teoria), P. de F. 133-1342C.

Ejemplo 8: Piperidida de A4cido 4=bromo-cinémico.
1,8 g (5,8 milimoles) de piperidida de &cido beta-

hidroxi~beta-(4=~bromofenil)~propiénico (P. de F. 105-107°C,

preparada a partir de 4-bromobenzaldehido y piperidida de
&cido bromoacético en presencia de zinc) son dejados repo-

sar durante la noche en 30 ml de &cido sulfirico concentra-

do., Después se vierte sobre mucha cantidad de hielo/agua y

‘gse extrae con &ter. la solucidn etérea es agitada con solu-

c¢idén de carbonato de sodio y con agua, es secada y es con-
centrada por evaporacién, Después de recristalizar a partir
de benceno/éter de petrbleo se obtienen 0,7 é (415 de la
teoria) de cristales incoloros de P. de F. 1349C,

Ejemplo 9: Piperidida de &cido 4=bromo-cinfmico.

2,72 ml de cloruro de tionilo son anadidos gota
a gota, a -209C, a 20 ml de piridina absoluta. A esto se
aflade entonces una solucién de 11,5 g (0,037 moles) de pipe
ridida de &cido beta=hidroxi-beta-(4=bromofenil)~propidnico

en 25 ml de piridina, gota a gota, a -152C. La mezcla es

3735172
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agitada durante 1 hora mhs a 359C, es mezclada con hielo ¥,
con agua y es extraida con cloroformo. La fase clorofSrmi~

ca es agitada con un poco de Acido sulflrico 2 N y con

i
oL,

agua, es secada y es concentrada por evaporacidén. En la :
cromatografia en columna del residuo de concentracién (9,4
g), se obtienen 1,3 g de piperidida de &cido beta=-cloro- H
beta-(4-bromofenil )~-propibénico, 1,5 g de producto de parmf"“
da y 1,5 g (145 de la tedfia) de ﬁiperidida de &cido 4—brgy‘*i
mo-cinémico de P. de F. 132-1332C. P
Ejemplo 10: Piperidida de é&cido 4—bromo~cinémicﬁ;:?
Una solucibn de 500 mg (1,5 milimoles) de pipe:i%
dida de 4cido beta-metoxi-beta=(4~bromofenil)-propidnico :
(aceite, preparado a partir de piperidida de &cido beta- :
c¢loro=beta~(4~bromofenil )-propidnico y metanol a 1502C) en%
10 ml de fcido sulf@rico concentrado frio, es agitada du- 2
rante 15 horas a 202C, después es vertida sobre hielo ¥ esi
extraida con cloroformo. La fase cloroférmica secada sobre;
sulfato de sodio es filtrada y es concentrada por evapora-l
cidén en vacio. Por recristalizacibén del residuo de concenr;
tracibn (450 mg) se obbtienen %80 mg (84% de la teoria) de ?
cristales incoloros de P. de F. 133-1349C,
Andlogamente, se prepararon los siguientes com- .
puestos: |
Piperidida de &cido 3-bromo-cinimico, P. de Fo
95-992C; morfolida de &cido 4~bromo~cinfmico, P. de F. l42f
14400; morfolida de Acido 3-bromo-cinfmico, P. de F. 80-8L;
oC; piperidida de &cido 4~yodo-cinémico, P, de F. 134—1359¢5
piperidida de &cido 3-yodo-cindmico, P. de F. 109~1109C; %
morfolida de 4cido 4-yodo-cindmico, P. de F. 175-1779C; mog
folida de 8cido 3-yodo-cinémico, P. de F, 100-1012C, '

-w- 375172
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Los compuestos de la fédrmula I, preparados de

acuerdo con el invento, pueden ser incorporados, segin mé-

todos de por si conocidos, en formas de empleo farmaceuti-
cas usuales, eventualmente en combinacidn con otras sustan
cias activas. La dosis individual para adultos es de 200,00

?mg-GO0,00 mg, preferiblemente de 300,00 mg-400,00 mg, y la

dosis diaria es de 400,00 mg-1.200,00 mg, preferiblemente
de 600,00 mg-800,00 mg.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
gentada en Austria, el 5 de Noviembre de 1.968, bajo el nf.
A 10757/68 V 12e2, se acoge a los beneficios del Articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, qQue se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud de
Certificado de Adicidn en Espafia, son los siguientes:

1. Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te prinecipal n2 373.116 solicitada el 3=11-69 por "Procedi=
miento para la preparacién de nuevas amidas de fcido ciné-

mico" de la férmula general I

CH=CH~-C~-R , (I)

"

en la que R, significa un ftomo de bromo o de yodo y R, sig
nifica un radical piperidino o morfolino, caracterizadas por

que los radicales D y Dl son separados desde un compuesto

u-973172
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de la férmula general II

/ 1
7\ i;-.c--c.-R2 , (IT)
7§
H-H

en la que Ry ¥ R2 son como se han definido inicialmente y ;'

uno de los radicales D o Dl significa hidrégeno y el 0tTo -

i
de estos radicales significa un &tomo de halégeno, un ra- %-

dical hidroxilo o sulfoniloxi o D significa un grupo alco-

xiy Dy significa hidrégeno, o ambos radicales D y Dy sige

- . . L3 . [} L] ] L] !
nifican radicales hidroxilo, aciloxl o sulfoniloxi. ~

2. Mejoras seghn la reivindicacién 1, caracteri-
zadas porque la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente.f

3. Mejoras segln las reivindicaciones 1 6 2, ca-!
racterizadas porque desde un compuesto de la férmula II, eé
la que uno de los radicales D o Dy significa un atomo de ;
hidrégeno y el otro de los radicales D o Dy significa un
dtomo de haldgeno, se separa halogenuro de hidrbdgeno en

presencia de una base,

4, Mejoras seglin las reivindicaciones 1 6 2, ca-
racterizadas porque se deshidrata un compuesto de la fhrmu=

la II, en la que uno de los radicales D o Dy significa un ;
dtomo de hidrbgeno y el otro de los radicales D o Dy signi}
fica un grupo hidroxilo. ;
5. Mejoras segin las reivindicaciones 1 6 2, ca-§

racterizadas porque desde un compuesto de la férmula ITI, ep

la que uno de los radicales D o Dl significa un atomo de E

hidrbgeno y el otro dé los radicales D o D, significa un

radical sulfoniloxi, se separa un radical de &cido sulféni~
i

2-373972
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COs.
6. Mejoras segin las reivindicaciones 1 § 2, ca-
racterizadas porque desde un compuesto de la férmula II,

en la que D y Dy significan grupos hidroxi o aciloxi, se

geparan dos grupos hidroxi o aciloxi con 4cido yodhidrico.

7. Mejoras segin las reivindicaciones 1 § 2, ca=
racterizadas porque desde un compuesto de la férmula II, en
la que D y Dl significan grupos sulfoniloxi, se separan dos
radicales de &cido sulfénico con un yoduro alcalino.

8, Mejoras segln las reivindicaciones 1 § 2, ca-
racterizadas porque desde un compuesto de la férmula II, en
la que D gignifica un Atomo de hidrégeno y D significa un
radical alcoxi, se separa alcohol por reaccidén con &cido
sulfirico.

9. Mejoras introducidas en el objeto de la Paten-

te principal N2 373.116, solicitada el 3 de Noviembre de

1.969, por: "Procedimiento para la preparacién de nuevas

amidas de &cido cinfmico”.

Tal y como se ha descrito en la Kemoria que ante-

cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a mAqui=-

na por una sola cara.

Madrid,

- 1% -
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