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ál presente invento concierne a un procedí- 
miento para la preparación le nuevas amidas de ácido 

! cinámico de la fórmula general 1

Oii 00 - R.

i en la que R-̂  significa un átomo de bromo o de yodo, y 
¡ ^2 dignifica un radical piperidino o morfolino.
¡ Los nuevos compuestos se preparan de acuerdo ¡
con el invento según el siguiente procedimiento: !

Reacción de un derivado de ácido cinámico 
de la fórmula general II

H
0

II

en la que R-¡_ está definido como inicialmente y X signi­
fica un grupo hidroxilo, un grupo amino libre o monosus­
tituido o disustituido por radicales alcohilo inferior 
o un r<-.t.!.¡.cal susceptible de reaccionar, por ejemplo un 
átomo de halógeno, un gru-o alcoxi o aciloxi, con una 
amina de la fórmula III

8 .1 .1969

H - R. III

en la que ^  está definido como inicialmente.
La reacción se lleva a cabo de manera venta-
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josa en un disolvente, por ejemplo agua, éter, clorofor­
mo o laneano, y evcn^ualmúnje en /reseneia de una amina 
terciar-i*', de un exceso de la amina de le fórmula III 
utilizada o de una base inorgánica, ;or ejemplo un hidró­
filo alcalino o un c- rbonabo alcalino, -le la manera más 
conveniente a temperaturas.enere 0 y 16050. Una amina 
terciaria y/o una amina de la fórmula III pueden servir 
también simultáneamente cono disolventes. La reacción 
puede realizarse también sin disolvente.

Si X significa un grupo hidroxilo o un grupo 
amino libre o monosustituído o disustituido por grupos 
alcohilo inferior, la reacción se lleva a cabo de manera 
más conveniente a 200-250-1 , eventualmente en un recipien-t- 
te a presión.

La reacción también puede realizarse haciendo 
reaccionar un derivado susceptible le reaccionar, even­
tualmente producido "in situ", de un compuesto de la
fórmula II, por ejemplo mediante carbonildiimidazol, 

j tiocarbonildiimidazol o Je una carbodiimida, con una 
¡ amina de la fórmula III o un compuesto de la fórmula II 
¡ con un derivado susceptible de reaccionar eventualmente 
preparado "in situ", de una amina de la fórmula III, 
por ejemplo mediante bricloruro de fósforo (bibliografía: 
Liebigs mnn. Chem. 580, 68 (1953).

Los materiales de partida utilizados en el 
-procedimiento son parcialmente nuevos y pueden ser prepa­
irados según métodos conocidos. Así, por ejemplo, se puede 
¡preparar un compuesto de la fórmula general II pasando 
I por su halogenuro de ácido o por olefinación.
¡ Las nuevas amidas de ácido cinámico de la
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fórmula general I, preparadas de acuerdo con el invento, 
poseen valiosas propiedades farmacológicas, especial­
mente una acción antiflogística y antipirética.

En el ensayo -leí edema de caolín y de carra- 
genina en ratas, los compuestos do la fórmula I son 
superiores a la fenilbutazona en lo que se refiere a la 
amplitud terapéutica.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar 
el invento con más detalle.

Ejemplo 1: f'iperidida de ácido î—bromo-ciná­
mico.- A una solución de 31)5 g (0,37 moles) de piperi- 
dina en éter absoluto se añade, a 20SC lentamente, la 
suspensión de 30,0 g (0,12 moles) de cloruro de ácido 
4-bromo-cinámico en éter absoluto. Se sigue aginan*'o 
durante 3 horas a 2OS0 para completar la reacción, se 
añade agua a la mezcla de reacción y se separa por
filtración la cantidad principal del* producto, otra nueva
porción es aislada desde la fase etérea. recristaliza
a partir de éter de petróleo y se obtienen 23,9 S 
(68% de la teoría) de cristales incoloros do punto Ae
fusión 134S0.

23

Ejemolo 2: riperidida de ácido 5-bromo-ciná- 
mico.- A partir de cloruro de ácido 3-hromo-c inámi o o 

¡ y piperidina análogamente al ejemplo 1 . dúnAimiento:
I 84% de la teoría, punto de fusión 93-99-3 (a partir de 
éter de petróleo).
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¿-¡emolo 5: üorfolida de ácido 3-yodo-cinámicd. 
A pai-tir de cloruro -'e ácido 3-yod o-cinámico y morfolina 
análogamente al Ejemplo 1 . uen-limiento: 33.-¿ de la teo­
ría; punto do fusión 100-lulsc (a partir de acetato de 
etilo).

aliamolo 4.- fiperidida de ácido 4-yodo-ciná- 
mico.- , partir do cloruro de ácido 4-yodo-cinámico y 
piperid.:U\a análogamente al ejemplo 1. Rendimiento: 83̂ - 
de la teoría; ..unto de malón: 114-13 5¡2C ( a partir de 
me ¡rur <1 ).

Ajemolo 5: fioeri'lda de ácido 4-bromo-cíná- 
ifico.- -..na su.t-.-onsión de 6,3 g (0,015 moles) de anhídri­
do . - - L :o 4-bromo-cinámico en 20o- mi de benceno se
mescla a 2C3C con 2,5 g (0,03 moles) de piperidina.
A continuación se calienta duran.e ¿ horas bajo reflujo, 
resultando una solución transparente. Se elimina el 
disolvenco en vacío, so recoge el residuo en acetato de 
etilo y so añade a esto lejía de sosa diluida. Después
0.0  JO pí.U

concenti 
aiuto a

ar por filtración el precipitado resultante, se 
el filtrado en vacío y se récriât ali za el re­

partir de .-cetano de otilo. hendimiento: 3,0 ,g 
la teoría) ;-'unto de fusión: 11430.

)

hjemnlo 6: li peri ¿do. do ácido 4-bromo-cíná- ¡ 
mico.- 4 una solución de o-,75 g (ü,u32 moles) de sodio 
en etanol se añaden 7,5 g (0,02$ moles) de áster etílico 
de ácén'c 4-bron:0-cinámico y 2,3 g (0,032 moles) de pipe- 
ri'-.ina. la deja reposar durante 2 días, se calienta a
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continuación durante 4 horas "bajo reflujo, después de 
enfriar se cenara por filtración y se concentra el fil­
trado en vacío. Se mezcla el residuo con aya?, y cloro­
formo, se separa la fase orgánica y se seca cobre sulfa­
to de sodio. Se elimina el disolvente en vacío, y al
recristalizar a partir de acetato de etilo se obtienen 
1,0 (12% de la teoría) de cristales incoloros de cunto
de fusión 134SC.

Ejemplo 7.- l'iperidida de ácido 4-bromo-ci- 
námico.- 8,9 E (0,035 moles) de dimetilamida de ácido 
4-bromo-cinámico y 16,0 g (0,19 moles) de piperidina 
son calentados a 20030 en 200 mi de benceno durante 16 
horas en autoclave. Por cromatografía en colamna del 
producto crudo sobre gel de sílice (benceno/acetona = 
3/1 ), se pueden aislar 0,3 g (5% de la teoría) de pine- 
ridida de ácido 4-bromo-cinámico de punto de fusión 
1343 C.

20

25
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i Ejemnlo 8: lineridida de ácido ^-bromo-ciná­
mico.- Una mezcla de 11,3 S (0,05 moles) de ácido 4- 
bromo-cinámico y 4,3 g (0,05 moles) de piperidina es 
calentada durante 5 horas a 20030. Después de enfriar
se mezcla con lejía de sosa 2 N, se separa por filtra- ]!
ción el precipitado y se disuelve en cloroformo. Por ¡t

¡ lavado de la solucióh clorofórmica con lejir- de sosa 2
!se elimina el acido 4-bromo-cinamico -, ae no la reacciona-j 

do. A partir de Ir fase orgánica se obtienen 6,2 g (42.) 
de la teoría) de crismales blancos de punto do fusión 
13430 ( a partir de isopropanol).

!i'
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fíemelo 9. -loe*el'*ido. do ácido 4-bromo-ciná- 
mico.- hnfrian-do con hielo, se añaden gota a gota 2,75 
¡ g (0,02 rieles) -le tricloruro de fósforo a la solución
I ¡le 5,1 a (0,06 moles) de piperidina en 50 mi de piridina
¡} anhidra. -le sigue agitanoo durante 30 minutos a la tem-
i peratura ambiente, se ana en en porciones 11,4 g (0,05
!
¡moles) de ácido 4-bromo-cinámico)y se calienta la mezcla
:durante 2,5 horas a 50^0. Se concentra por evaporación
¡ en vacío, se disuelve el residuo en cloroformo y se lava
}la solución con agua, con lejía de sosa diluida y con
'ácido clorhídrico diluido. 01 producto obtenida a partir
!
;de la fase clorofórmica es rocristalizado a partir de 
iisoproparj-.il. hendimiento: 4,6 g (plpde la teoría), punto 
'de fusión: 13430.

ájemelo 10.- riperidida de ácido 4-bromo-ciná
mico.- Una solución de 7,2 g (0,06 moles) de cloruro de
* tionilo en cloroformo es añadida gota a gota, a la tempe- : !
!ratura ablente, a 7,6 g (0,035 molos) do ácido 4-bromo- }! i
¡cinámico y 6,4 g (0,073 moles) de piperidina en clorofor-) 
mo. dn este caso resulta, en reacción exotérmica, una !
solución timuisparente. Después -
3̂0 (3.*.! (9. O o ,ua, se separa la fas
c-.n lejía de sosa diluida y con
sulfato do sodio y so concentra

residuo es recristalisaoo a partir o.e metanol y ^ 
i partir de acetato de etilo: -.¡.ón-limiento: 3,1 S (32;o de 
:1a teoría); punto de fusión: 1343C.

8 . 1 . 1%9 -  7 -

P G M  ,
' !-!?y



5

10

15

20

25

8 .1 .1969

ájemelo 1 1: iiorfolida de ácido 4-yodo-citá­
lico. - 4,1 g (0,015 moles) de ácido 4-yodo-cinámico 
son suspendidos en cloroformo y son mezclados gota a gota 
con la solución de 3:7 S (0,021 moles) de tiocarbonil- 
diimidazol ( preparado a partir de tiofosgono e imidazol, 
bibliografía: Liebigs ^nn. ^hem. 657, 99 (1962)), en 
cloroformo. Se calienta durante 6 horas hasta ebullición, 
se añade gota a gota la solución de 2,2 g (0,025 moles) 
de morfolina en cloroformo, y se agita a continuación 
durante 2 días a 2030. Después se separa por filtración, 
y el aceite obtenido después de separar por evaporación 
el disolvente os disuelto en acetato de etilo. Después de 
lavar con ácido clorhídrico diluido y con lejía de sosa.
I diluida, y después de secar- sobre sulfato de sodio, el 
¡acetato de etilo es eliminado en vacío. JSI producto sóli-
tj
i do remanente es recristalizado varias veces a partir de 
¡metanol. Rendimiento: 1,8 g (35.5 de la teoría), punto de 
¡fusión: 175-17730.

[ ájemelo 12.- Piperidida de ácido 5-bromo-ci-
¡námico.- Una solución de 4,95 S (0,020 moles) ríe ácidoí
3-bromo-cinámico y 1,9 g (0,022 moles) de piperidina en 
dimetilformamida abs luta es mezclada a 030 con una solu­
ción de 4,5 g (0,022 moles) de diciclohexilcarbodiimida 
en dimetilformamida. Después de reposar durante la noche 
¡se calienta durante 8'horas a 4030. Se vierte la mezcla 
¡de reacción en agua y se extrae con cloroformo. SI produc-? 
jto crudo obtenido a partir de la solución cloroi'órmica 
es purificado por cromatografía en columna sobre gol de 
sílice. Rendimiento: 0,41 g (7% de la teoría), punto de
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fusión 98-99-0.

Ejemplo 15.- llperidida Ae ácido 4-bromo-ciná- 
mico.- 7)99 g (0,028 moles) de trispiperidino fosfina 
¡son jisueltos on 200 mi do tolueno absoluto y son mezcla­
dlos con 19,07 g (0,084 moles) de ácido 4-bromo-cinámico.
Ele calienta durante 1 hora bajo reflujo, se filtra con 
i succión en caliente a través de Celite, después de enfriar 
¡se añaden 300 mi de éter de petróleo, y se separa por 
'filtración el precipitado formado (18,8 g). Al concentrart
'por evaporación las ajuas madres se obtienen 3,4 g adi-
ijcionales Jo cristales incoloros. Las fracciones cristali- 
¡nas reunidas son digeridas con 30C mi de benceno. 8e 
¡separan por* filtración 3,15 S de ácido 4-bromo-cinámico 
¡no disuelto, se concentra el filtrado por evaporación 
.en vacio, y se recristaliza el residuo a partir de ben- 
¡ceno y éter de petróleo, -tullimiento: 17,5 6 (71.' de la 
'teoría) de piperidida de ácido 4-bromo-cinámico, de punto 
¡de fusión: 130-13230. Punto de fusión en mezcla con sus- ¡ 
itaneia original, 131—15230. I

i J.lcmnlo 1-'!.- f'orfolida te ácido 4-bromo-ciná-
:mico.- A partir do cloruro de ácido 4-bromo-cinámico y.
mo;*f olina, análoga.monte al Ejemplo 1. dondimieni;o: 73.
¡de la teoría; punto de fusión: 142-14420.

¡
Ejemplo 18.- Morfolida de ácido 3-bromo-ciná- 

;uico.- n partir de cloruro de ácido 3-brono-cinámico y 
mor..*0 Lina análo-punonte al Ejemplo 1. hendimiento: 69.¿ de 
la teoría; punto Je fusión: 80-8190.

8 .1 .1989 9 POOR
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! Ejemplo 16.- Piperidida de Acido 3-vodo-cinà-
' mico.- A partir de cloruro de àcido 3-bromo-cinàmico y
!piperidina análogamente al Ejemplo 1. Rendimiento: 74%
; de la teoria; punto de fusión: 109-1109C.
! ;5 i Esta solicitud que corresponde a la presen-
! ;

!tada en Austria el 1 de diciembre de 1967 y 22 de agosto , i !
! de 1968 bajo el nS A 10911/67 V/12e2, y el 5 de noviembre! 
t !: de 1968 bajo los números A 10755/68 V/12e2 y A 10757/68
;V/12e2, se acoge a los beneficios del artículo 5L del '

10 ! vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

15

I Los puntos de invención propia y nueva que
¡
¡se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
! Patente de Invención en España por veinte años son los 
}siguientes:
: 1.- Procedimiento para la preparación de
¡nuevas amidas de ácido cinámico de la fórmula general!t= I

R-,
CH = CH - C - R3 

0

20

13.1.1969

en la que R^ significa un atomo de bromo o de yodo ' 
y Rg significa un radical piperidino o morfolino, caracte-i

-  10 -
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en la que R^ ests definido como inicialmente y X signi­
fica un grupo hidroxilo, un grupo amino libre o monosus- 
tituído o disustituído por radicales alcohilo inferior,

; o un radical susceptible de reaccionar, con una amina
¡! de la fórmula 111 o un derivado susceptible de reaccio- 
! nar de una amina de la fórmula 111

H - Rg III

en la¡t

; 1 , cal

que 2̂ está definido como inicialmente.
2.- Frocedimiento según la reivindicación 

acterizado porque la reacción se lleva a cabo en un
i disolvente.

3. - Procedimiento según las reivindicaciones } 
}1 y 2, caracterizado porque en la reacción se utiliza un
derivado de la fórmula II o de la fórmula III suscepti­
ble de reaccionar preparado "in situ".

4. - Frocedimiento para la preparación de 
nuevas amidas de ácido cinámico.

Tal y como se ha descrito en la memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

üsta memoria consta de doce hojas escritas

!i
!i
íi

11
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a máquina por una sola cara.
Madrid, i! 4 S í. tsss
P.A.

8.1.1969
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