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MEMORIA DESCRIPTIVA

pare solicitar CERTIFICADO DE ADICION

A nombre de DR. XARL THOMAE GESELLSCHAM MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad alemans

egtablecida en Biberach an der Riss, Repdblica Federal

Alemane

por: "MEJCRAS INfRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRINCIPAL Ne 373.116", solicitada el 3 de Noviembre
de 1.969, por: "Procedimiento para le preparacién
de nuevas emidas de 4cido cindmico”

(Clase Internacional COT7e CO74)
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El presente invento conclerne a un procedimiento

para la preparacién de nuevas amidas de dcido oindmico de
la férmula general I ’

ﬂ—cﬂscﬂ-ﬂ-Ra (1)
R
1

en la que Rl significa un &tomo de bromo o de yodo y R2
significe un radical piperidino o morfolino.
Los nusvos compuestos son preparados, segin el
invento, de acusrdo con el sigulente procedimiento:
Separacién de los redicales D ¥ D:I. desds un
compussto de-la férmula general II

P 7
if-E-ﬁ-Ra (11)
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on la qus R y R son como se han definido inicialmente y
uno de los %adiesles Do Dl significs un dtomo de hidrdge=-
no y el otro de estos radicales slgnifica un radical de és~
ter de 4oido ditioocarbénico (-0-§-SR)

La formgcién de un compuesto de la férmula I
tiene lugar por pirélisie con separacién de oxisulfuro de
carbono y mercaptanc. convenientemente en un disolvente,
por ejemplo en xileno, preferiblemente a 200-3002 0, even-
tualmente en un recipients de presién.

Un éster de doido Aaitiocarbbénico de la £érmula
II wtilizado como sustanocla de partlida puede ser prepara=-
do por ejemplo de la sigulente manera:

Descarboxilacién de un 4eido alfa-halégsno-~ben-
cil-malénico ocorrespondientemente sustitufdo, subsiguiente
hidrélisis alcalina suave de un &oido alfa-halégeno=~pro-
plénico obtenido para formar el correspondiente dcido al-

fa=hidroxi-propibénico de la formula general III

?H
</ \>—0H2- CH ~ COCH (III)
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en la que R, a5 como we ha definido inicialmente. El doi-
do alfa=hidroxi=-propiénico de la férmula III obtenido es

transformado & ocontinuacién en una correspondiente amida

vy esta es transformada, por reaccién con sulfuro de care

bono y con un halogenuro de alcohilo en presencia de hi-

druro de sodio, en un compuesto de la f£érmula II,

Las nuevas amidas de 4cldo oindmico de la f£ér-
muls general I preparadas de acusrdo conm sl invento poseen
valiosas propiedades farmacolégicas, sspecialments una
accién antiflogistica y antipirética.

En el snsayo del edema del caolin y de la ca-
rragenina en la rata los compuestos de ls f£érmula I son
superiores a la fenilbutazona en lo que se rsfiere a la
amplitud del espectro terapéutico.

El slguiente ejemplo sirve para explicar el
invento con més detaliés A - R

Ejemplos Piperidida de doido 4-bromo-cind-
mico,

Una solucién de 500 mg (1,2 milimoles) de
0-[glfaapiperidino-carbonil—bata-(4-bromofenil)-eti;1
-S-metil-4ster de dcido ditiocarbénico (producto bru-
to, preparado & partir de piperidida de dcido alfa-hi-
droxi-beta=(4=bromofenil )=propiénico, sulfuro de carbo-
no y yoduro de metilo en presencis de hidruro de sodio)
en xileno es calentada en autoclave durante 1 hora a
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2502 0, Después de enfriar se elimina sl disolvente en vacio.
El residuo es sometido a una cromatografia en columma sobre
gel de silice (benceno/acetona = 3:1). Se obilenen 50 mg (14%
de la teoria) de piperidida de 4cido 4-bromo-cindmico de P.
de P, 131-1332 C,.

Andlogamente, se prepararon los siguientes com-
puestosns

Piperidida de dcido 3-bromo~cindmico, P. de F.
95992 O3 morfolida de 4cido 4-bromo-cindmico, P. de F. 142~
1442 C; morfolida de 4cido 3-bromo-cindmico,p. de F, 80-81¢C;
plperidida de 4cido 4-yodo-cindmico, P. de F. 134=1352 Cj
piperidids de &cido 3=yodo=~cindmico, P, de F, 109~1102 C; mor-
folida de &cido 4-~yodo-cindmico, P. de F. 175~177%2 C; morfo-
liga de 4cido 3~yodo-cindmico, P, de F, 100=10l2 C,

Los compuestos de la férmule I preparados de
acuerdo con el invento pueden ser incorporados, segin métodos
ds por sl conocidés,en formas de empleo farmaceuticas usuales,
eventualments en combinacidn con otras sustancias activas.la
dosis indivigual para adultos es de 200,00 mg-600,00 mg, pre-
feriblemente ds 300,00 mg-400,00 mg, ¥ la dosis dlaria es de
400,00 mg-1200,00 mg, preferiblemente ds 600,00 mg-800,00
ng.

La presente solicitud, que corresponde a la =
presentada en Austria, el 5 de Noviembrs de 1.968, bajo el
Ne A 10757/68 V/1202, se acoge a los benefiocicsgel Articulo

5. 9713173



51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industirial.

5
REIVINDICAGCIONES
10 - .
Los puntos de invencidén, propla y nueva, que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitnd
de Certificado de Adicién en Espafia, son los sigulentes:
l,~ Mejoras introducides en el objeto de la pg
tente prinoipal ne 373116, solicitade. el 3=11=69 poxr “Pro’
15 cedimiento para la preparaoidn de nuevas anidas de 6oido
oindmico" de la férmula general I
(1)
20
s
/ / en la que Rl slgnifica un &tomo de bromo o de yodo ¥y Rz
// -/ significe wn radical piperidino o morfolino, caracteri-
L/' /25/ zadgs porqus desde un compuasto de la fédrmuls general II

-s- 373173
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D Dy

P

?-?-%-Rz (11)
H H

en la que Rl ¥ R2 gon como se hen definido inicialmente ¥y

uno de los.radicales D o D, significa hidrégeno y el otro

de estos radicales signifiza un redical de éster de 4cido
ditiocarbénico (~0-C-SR), el radical de 4ster de 4cido di
S

tilocarbénico es separajo niroliticamente.

2.~ Mejoras segdn las reivindicacifn 1, caracte
rizades porque la reaccién se lleva a cabo en un disolven
te.

3= Mejoras introqucidas en el objeto de la Pa-
tente Prinecipal N9.373.116;'solicita6a el 3 Ae Noviembre ge
1.969, por: "Procediziento pars la preparacién de nuevas
anides Ae 4cido eindmico".

Tal y como e ha descrito en la Memoria que ane

tecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ocho hojas esocritas a

miquing por una sola oara.
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