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CÍD siM ÍC O de

El invento concierne a nuevas amidas de acido'i
Da fórmula general

t

en la gue Hal representa un átomo de cloro, bromo o yodo, 
así como a procedimientos para su preparación.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados 
según el siguiente procedimiento:

Reacción de un derivado de ácido cinámico de 

la fórmula general II,

I

}
í

II

í

en la que Hal es como se ha definido inicialmente y X sig ¡ 

nifica un grupo hidroxilo, un grupo amino libre o monosus 

tituído o disustituido por radicales alcohilo inferior o 

un radical reactivo, por ejemplo un átomo de halógeno, un 

grupo alcoxi o aciloxi, con 4-hidroxipiperidina.

La reacción se lleva a cabo ventajosamente en 

un disolvente, por ejemplo agua, éter, cloroformo o bence­

no, y eventualmente en presencia de una amina terciaria, 

de un exceso de 4-hidroxi-piperidina o de una base inorgg 
nica, por ejemplo de un hidróxido alcalino o de un carbo-
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nato alcalino, convenientemente a temperaturas entre 09C 

¡y 160^0, %ia amina terciaria puede servir también al mis- 
¡mo tiempo como disolvente; sin embargo, la reacción puede 

¡realizarse también sin disolvente.

Si X significa un grupo hidroxilo o un grupo 
: amino libre o monosustituído o di sustituido por grupos al 

cohilo inferior, la reacción se lleva a cabo conveniente­

mente entre 200 y 2509C, eventualmente en un recipiente 
de presión.

La reacción puede llevarse a cabo también po­

niendo en reacción un derivado reactivo, eventualmente 

producido "in situ", de un compuesto de la fórmula II, 

¡por ejemplo mediante carbonil-diimidazol, tiocarbonil-dii.

¡ midazol o una carbodiimida, con 4-hidroxipiperidina, o un 
¡compuesto de la fórmula II con un derivado reactivo, even 

; tualmente preparado "in situ", de la 4-hidroxipiperidina, 

¡por ejemplo mediante tricloruro de fósforo (bibliografía: 

piebigs. Ann. Chem. ^80, 68 (1953)).
¡ Las sustancias de partida utilizadas en el

¡procedimiento son parcialmente nuevas y pueden ser prepa­

radas según métodos conocidos. Asi, por ejemplo, un com­
puesto de la fórmula general II puede ser preparado pasan 
¡do por su halogenuro de ácido o por olefinación.

Las nuevas amidas de ácido cinámico de la fór
¡
pula general I preparadas según el invento poseen valio­

sas propiedades farmacológicas, especialmente una acción 

antiflogística y antipirética.
Las sustancias A=(4-hidroxipiperidida) de áci

!
do 4-cloro-cinámico y B=(4-hidroxipiperidida) de ácido 
4-bromo-cinámico fueron investigadas en lo que se refiere

373169
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a su actividad antiflogística en comparación con C = fe- }

nilbutacona, y en lo que se refiere a su acción reductora¡

de la temperatura en comparación con D= aminopirina y 
E=fenaoetina.

!
' 1

1). La actividad antiflogística de las sustan 

cías a investigar fue ensayada en forma de acción antiexu ; 

dativa frente al edema de la carragenina de la pata poste ; 
terior de rata de acuerdo con el método de Winter y otros ¡ 
(Proc. Soc. exper. Biol. Hed. 111. $44-54? (1962)) y fren-i 

te al edema del caolín de la pata posterior de rata de ' 

acuerdo con el método de Hillebrecht (Arzneimittelforschung, 
4, 607-614 (1954)); después de administración oral de al 

menos 3 dosis a al menos 14 animales por dosis. ¡

La medición tuvo lugar de acuerdo con el meto, ¡ 
do de Doepfner y Oerletti (Int. Arch. Allergy al appl. i 

Inmun. 1¿?, 89-97 (1958)); se determinó gráficamente la do­
sis que produce una debilitación de 35% (DE^) de la corres 
pondiente inflamación:

Sustancia Edema de carrage­
nina D E ^  mg/kg

Edema de caolín 
D E ^  mg/kg.

A 31 55
B 51 73
0 74 62

2.- El ensayo sobre una acción reductora de la 

temperatura de las sustancias a investigar se realizó en 
ratas normotérmicas después de administración oral de al 
menos 4 dosis a al menos 10 animales por dosis.

A partir de los valores promediados logrados

-  4  -
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{con las diferentes dosis para la máxima reducción de tem-
t
jperabnra del animal individual, se determinó por interpo- 
!lación gráfica la dosis que produce una disminución de la
i
¡temperatura corporal de 1,5^0 (DE_^

Sustancia D E _ ^ s g  mg/kg

A 5,5
B 7,0

D 70

E 80
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3) La toxicidad aguda de las sustancias A has 
! ta D fue determinada en grupos de al menos 10 ratas cada 

!vez con al menos 3 dosis por grupo. Se determinó gráfica- 
' mente la DL^, la dosis con cuya administración peroral.

;murieron en el espacio de 14 dias el 50% de los animales:

Sustancia D L ^  g/kg

A ^  5,0
B 5,0

0 0,98
D 1,1
E 2,3

Los siguientes ejemplos deben explicar con 
¡más detalle el invento:
i

Ejemplo 1

(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-cloro-cinámico.

i
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Una solución de 5,0 g (0,05 moles) de 4-hidro}
!

xipiperrdjna con 7)9 g (0,075 moles) de trietilamina en ' 
100 mi de cloroformo se mezcla a 2030, gota a gota, con j 

una solución de 10,0 g (0,05 moles) de cloruro de ácido " 7 * 
4-cloro-cinámico en 50 mi de cloroformo. Después de termi ¡ 

nar la adición gota a gota, se sigue agitando durante 3 ¡

horas más a la temperatura ambiente y se deja reposar du.--r**
}

rante la noche. La solución en cloroformo es lavada suce - - -- 
sivamente con ácido clorhídrico 2 N, con lejía de sosa 

2 N y con agua. Se seca la fase clorofórmica sobre sulfa-;

to de sodio, se elimina el disolvente en vacío y se recría
* !

taliza el residuo una vez a partir de metanol y una vez a ¡ 

partir de acetato de etilo. Se obtienen 9,3 g (70% de la ¡ 

teoría) de (4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-cloro-cinámi 
co de punto de fusión 168-17030.

Ejemplo 2
4-(hidroxl-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.

Una solución de 28,0 g (0,115 moles) de cloru 

ro de ácido 4-bromo-cinámico en cloroformo es añadida go­
ta a gota, a 2030, lentamente a la solución de 11,6 g 

(0,115 moles) de 4-hidroxipiperidina y 17,3 g (0,171 mo­
les) de trietilamina en cloroformo. Se agita durante 3 

horas más a 2030, se añade agua a la mezcla de reacción 
y se aísla el producto de manera usual a partir de la so­
lución clorofórmica. Rendimiento: 29,0 g (82% de la teo­

ría). P. de f. 160-16230 (a partir de metanol).

Ejemplo 3

(4-hidroxi-piperidida) de ácido ^-bromo-cinámico.

A partir de cloruro de ácido 3**brorno-cinémico 

y 4-hidroxipiperidina análogamente al Ejemplo 2. Rendi-

- 6 - i
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¡miento: 6% de la teoría, P. de f: 116-117^0 (a partir de

¡acetato de etilo).
¡EjgglsJt
j (4-hidroxi-Dioeridida) de ácido 4-yodo-cinamico

A partir de cloruro de ácido 4-yodo-cinámico 

y 4-hidroxipiperidina análogamente al Ejemplo 2. Rendi­

miento: 45% de la teoría. P. de f: 176-177^0 (a partir de 
etanol).

'Ejemplo 5
(4-hidroxi-piperidida) de ácido 3-yodo-cinámico.

A partir de cloruro de ácido 3-yodo-cinámico 

y 4-hidroxipiperidina análogamente al Ejemplo 2. Rendi­

miento: 31% de la teoría, punto de fusión 126-127^0 (a
¡partir de acetato de etilo).
j

:Ejemplo 6

¡(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.

Una mezcla de 5,0 g (22 milimoles) de ácido 

4-bromo-cinámico y 2,2 g (22 milimoles) de 4-hidroxipipe- 

ridina es calentada a 200SC durante 5 horas. Se disuelve 
la mezcla de reacción en cloroformo y se extrae la solu­

ción clorofórmica con lejía de sosa diluida, con ácido 
clorhídrico diluido y con agua. La fase clorofórmica es 

secada sobre sulfato de sodio y es concentrada por evapo-
)
ración en vacio. Se recristaliza el residuo dos veces a 

partir de acetato de etilo. Rendimiento: 1,0 g (15% de la 
teoría). P. de f. 159-16190.
Ejemplo 7
¡(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámioo.

A una suspensión de 5,0 g (22 milimoles) de 

ácido 4-bromo-cinámico en cloroformo se añade a 2090, go-

-  7 -
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ta a gota, una solución de 5,4 g (30 milimoles) de tiocar 

bonil-díimidazol (preparado a partir de tiofosgeno e imi- 

dazol) y se agita durante 30 minutos más. Se añade enton-
ces gota a gota una solución de 2,2 g (22 milimoles) de '¡ *

! _
5 4-hidroxi-piperidina en cloroformo, se calienta a conti- 1 

nuación durante 6 hotas bajo reflujo y se deja reposar duj 

rante la noche. Después de separar por filtración el pr6- i 
cipitado, el filtrado es lavado con ácido clorhídrico di-j 

luido y con agua, es secado sobre sulfato de sodio y con-- 
10 centrado por evaporación en vacio. El residuo de concen- ' 

tración es sometido a una cromatografía en columna sobre ' 
gel de sílice (cloroformo/acetona = 5;1). Se obtienen 130 ¡ 

mg (2% de la teoría) de (4-hidroxi-piperidida) de ácido ¡ 
4-bromo-cinámico de P. de f. 159-160SC. j

15 E;i emolo 8 !
(4-hidroxi-oioeridida) de ácido 4-bromo-cinámico.

A 7,6 g (33 milimoles) de ácido 4-bromo-ciná­

mico y 7,6 g (75 milimoles) de 4-hidroxipiperidina en 40 

mi de cloroformo se añade gota a gota una solución de 7,2 

20 g (60 milimoles) de cloruro de tionilo en 20 mi de cloro­

formo, calentándose la mezcla de reacción hasta débil ebu 
Ilición y pasando a solución parcialmente el precipitado.

Se agita durante 30 minutos más, se añade a continuación 

agua, se separa la fase orgánica y se lava con lejía de 
25 sosa diluida, con ácido clorhídrico diluido y con agua.

Después de secar sobre sulfato de sodio, la fase clorofór 

mica es concentrada por evaporación en vacio. El residuo
!

es recristalizado dos veces a partir de acetato de etilo. 

Rendimiento: 1,5 6 (14% de la teoría), p. de f. 159-160SC.
}

6.11.69.
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13
! <3¡ Ejemplo 9 J  y J  ^  ^

!(4-hidroxi-piporídida) de ácido 4-bromo-cinámico.
Con enfriamiento con hielo, se añaden gota a 

!gota 1,4 g (0,01 moles) de tricloruro de fósforo a una 

solución de 6,1 g (0,06 moles) de 4-hidroxipiperidina en 

cloroformo, y se añaden inmediatamente a continuación 6,8 

g (0,03 moles) de ácido 4-bromo-cinámico. La mezcla es 
calentada durante 5 horas a ebullición y despuós de en­

friar recibe la adición de agua. Se separa la capa cloro- 
fórmica, se lava con ácido clorhídrico diluido, con lejía 

de sosa diluida y con agua, se seca sobre sulfato de so­
dio y se concentra en vacío. El residuo es extraído por 
ebullición con un poco de éter de petróleo. Se separa por 

filtración en frío el producto no disuelto y se recrista­
liza a partir de metanol. Rendimiento: 0,4 g (4% de la 

teoría), P. de f. 159-161ac.

Ejemplo 10

(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.
4,0 g (0,017 moles) de amida de ácido 4-bromo- 

cinámico y 5)4 g (0,05 moles) de 4-hidroxipiperidina son 

calentados en benceno absoluto durante 5 horas en autocla 
ve, a 200SC. Después de enfriar se separa por filtración 

el precipitado. Se extrae el filtrado con ácido clorhídri 
co 2 N, se lava con agua y se concentra la fase orgánica 
por evaporación en vacío. El residuo es mezclado con clo­

roformo, permaneciendo no disuelta la amida de ácido 4-bro 

mo-cinámico difícilmente soluble. La (4-hidroxipiperidida) 
de ácido 4-bromo-cinámico obtenida a partir de la solución 

clorofÓrmica es recristalizada varias veces a partir de 

etanol. Rendimiento: 150 mg (3% de la teoría), P. de f.

-  9 -
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(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.

A una suspensión de 5,0 g (0,011 moles) de ¡
5 anhídrido de ácido 4-bromo-cinámico en 160 mi de tetrahi-!

drofurano se añaden a 20SC 1,5 g (0,015 moles) de 4-hid3?o ! 

xipiperidina. A continuación, se calienta durante una ho-¡ * 
ra hasta ebullición. La solución transparente es concen- ^- 

trada por evaporación en vacío. Se mezcla el residuo con ; 

10 cloroformo y un poco de metanol y se extrae, para elimi- ¡ 

nar ácido 4-bromo-cinámico y 4-hidroxi-piperidina, sucesi,; 

vamente con lejía de sosa 2 N y ácido clorhídrico 2 N. A ¡ 
partir del extracto orgánico se obtienen 5,0 g (85% de l a ' 

teoría) 4. cristales incoloros de ponto 4. fusión 138 - ¡
13 160SC. I

i
Ejemplo 12

(4-hidroxi-oiperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.

La mezcla de 8,2 g (0,036 moles) de ácido 

4-bromo-cinámico y 6,0 g (0,018 moles) de tris-(4-hidroxi- 

20 piperidino)-fosfina (aceite, fuertemente impurificado,

preparada a partir de tricloruro de fósforo y 4-hidroxipi. 
peridina en tetrahi drofurano) en 60 mi de piridina absolu 

ta es calentada bajo reflujo durante 2,5 horas. Después 

de eliminar la piridina en vacío, se añaden al residuo 
25 cloroformo y un poco de metanol y se separa por filtración. 

La fase orgánica es lavada con ácido clorhídrico diluido, i 

con lejía de sosa diluida y con agua, es secada sobre sul ¡ 

fato de sodio y el disolvente es eliminado en vacío. La 
recristalización del residuo a partir de acetato de etilo

30 proporciona 0,8 g (7% de la teoría) de (4-hidroxi-piperi- 
6.11.69*

-  10 -
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¡dida) de ácido 4
i
:16030.

! Ejemplo 13

'(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.

Oha solución de 9;1 g (0,043 moles) de dici- 

clohexil-carbodiimida en 50 mi de piridina es añadida gota 

a gota a 203C a 9,1 g (0,040 moles) de ácido 4-bromo-ciná 

mico y 4,5 g (0,044 moles) de 4-hidroxi-piperidina en 400 

mi de piridina. Se deja reposar a 2030 durante 3 días, se 
filtra, se concentra el filtrado por evaporación en vacio, 
se mezcla el residuo con cloruro de metileno, se filtra 
¡nuevamente y se extrae la solución por agitación con áci­

do clorhídrico diluido, con lejía de sosa diluida y con 
agua. El producto bruto aislado a partir de la fase en 

:cloruro de metileno es purificado por cromatografía en 

¡columna sobre gel de sílice (cloroformo/acetona = 1/1).
Se obtienen 0,6 g (5% de la teoría) de cristales incolo-

i

¡ros de punto de fusión 164-166SC (Punto de fusión mixto!
¡con una muestra auténtica: 164-16630).
{Ejemplo 14

!(4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-cinámico.

Una mezcla de 5)0 g (0,02 moles) de áster eti 
lico de ácido 4-bromo-cinámico y 4,0 g (0,04 moles) de 

¡4-hidroxipiperidina en 50 mi de benceno absoluto es calen 
itada a 1203C durante 18 horas en autoclave. Se extrae la 

¡mezcla de reacción con ácido clorhídrico 2 N, con lejía de 
sosa 2N y con agua, y se separa la fase bencénica en el 
embudo separador. El residuo de concentración obtenido a 
¡partir de la solución bencénica (4,0 g) es disuelto en eta 

nol. Se añade una solución etanólica de 1,2 g (0,02 moles)

-bromo-cinámic

-  11 -
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373169
de hidróxido de potasio, con el fin de hidrolizar áster ! 

etílico do ácido 4-bromo-oinámico todavía presente. Des- 
pues de reposar durante la noche, la mezcla de reacción ' 

recibe la adición de agua y es extraída con cloroformo. .!

Se aísla la (4-hidroxi-piperidida) de ácido 4-bromo-ciná- ' 

mico a partir de la fase clorofórmica y se recristaliza a } 
partir de acetato de etilo o etanol. Rendimiento: 80 mg "T* 

(1,3% de la teoría); P. de f. 161SC. "r"

Los compuestos de la fórmula general I prepa- ¡ 
rados de acuerdo con el invento pueden ser incorporados, 

según métodos de por sí conocidos, en formas de adminis- ! 
traoión farmacéutica usuales, eventualmente en combina- ; 
ción con otras sustancias activas. ¡íí

La dosis individual para adultos es de 200,00 !
¡

mg a 600,00 mg, preferiblemente de 300,00 mg a 400,00 mg. ¡
!

Dosis diaria: 400,00 mg hasta 1.200,00 mg, } 
preferiblemente 600,00 mg hasta 800,00 mg.

La presente solicitud gue corresponde a las 

presentadas en Austria, el 5 de Noviembre de 1.968, bajo 

.1 n&.er. A10756/6S V12o, y 23 4. Mayo 4. 1.969, E<h,sr. 

A4946/69 V/12e^, se acoge a los beneficios del artículo 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

-  12 -
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¡te de Invención en España, por VEINTE años, son los si- 
'gujenses:

1.- Procedimiento para la preparación de nue­

vas amidas de ácido cinámico de la fórmula general I

5 i en la que Hal significa un átomo de cloro, bromo o yodo,
i
!caracterizado porque se hace reaccionar un derivado de 

ácido cinámico Ae la fórmula general II

II

10

15

6.11.69

i en la que Hal es como se ha definido inicialmente, y X 

significa un grupo hidroxilo, un grupo amino libre o mono 

! sustituido o disustituido por radicales alcohilo inferior 
¡o un radical reactivo, con 4-hidroxipiperidina o un deri- 

vado reactivo de la 4-hidroxipiperidina.
2.- Procedimiento según la reivindicación 1 , 

caracterizado por que se lleva a cabo la reacción en un 
disolvente.

3*- Procedimiento según las reivindicaciones

-  13 -



1 y 2, caracterizado por que en la reacción se utiliza un j 

deiivado reactávc do la fórmula II preparado "in situ" o j 

un derivado reactivo de la 4-hidroxi-piperidina.

4.- Procedimiento para la preparación de nue- i 
5 vas amidas de ácido cinámico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas, 

a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 3  MOV. 1363

e.D.s.
6.11.69.
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