57801y
P, 44.250
Serie 1.663

378019

Memoria descriptiva

| SECCION TECN LA
CLASIFICAGIO™ . ¢ C '

. CLASE £ 7

- SUBCLASL C

i
Al -

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20 aiios

ALy e Wb W e

3
e . -

a nombre de LIPHA, LYONNAISE INDUSTRIELLE PHARMACEUTIQUE

entidad / sheaxooiensdisted francesa

con domicilio en 115, Avenue Lacassagne, Lyon, Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CINAMAMIDAS"

(Clase Internacional CO7c¢)

21.3.790 | -1 -



10

15

20

25

30

21.3%.70

El presente invento se refiere a clnamamidas sus
tituidas,

Ya se conocen ciertos derivados de las cinamami-
das. Especialmente, la N-(hidroxi-2-etil)~cinamamids ha si
do preparada por O0.K. Behrens y otros J. Biol. Chem, 175-
171-92-(1948). Estos autores han estudiado esta molécula
dnicamente como intermedia de biosintesis,

El presente invento concierne, en particular, a
nuevas cinamamidas sustituidas.

Las nuevas cinamamidas estén revresentadas por
la férmula:

B
li"e
\\ =C«CONwCa=CH=- RlO

Bs w—ﬁﬁﬁﬁﬁ )

en la cual Rl Yy R5 son cada uno hidrégeno, un r=dical al=-
cohilo inferior o alcoxi inferiorj R, es hidrégeno, un ha=-
l6geno, un radical alcohilo inferior o alecoxi inferior; R4
y R5 son cada uno hidrégeno o un radical alcohilo inferior;
R6 es hidrdgeno, un radical alcohilo inferior, hidroxial-
cohilo inferior, arilo o CQHBNE CO0 - 0234; R7 Y Bg son ca-
da uno hidrégeno, un r-dical alcohilo inferior o hidroxial
cohilo inferior; 39 es hidrdgeno, un radical aleohilo infe=-
rior o hidroxialeohilo inferior; Rlo es un haldgeno, un ra
dical hidroxi - salvo cuando Rl’ Rz, R3' R#’ R5, R6’ R7,

R8 y R9 son hidrdégeno - y, cuando Rl’ Ra, b R3 son un radi
cal metoxi, R, es el rrdical metilo ¥y R5 a Rg son hidrége-
no - un radical hidroxialcohilo inferior, NH,COO, alcohilo
inferior -NHCOO y aril -NHCOO,

Los compuestos del invento, en cuya férmula Rlo
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es el radical hidroxi, alcohilo inferior o hidroxialcohilo
inferior, se obtienen por condensacidén de un derivado reac
tivo de un &cido cinfmico capaz de proporcionsr el grupo

representado por la férmula (II),

R
(11) 1 0
il
R, \\ - ? - ? -C -
R, — R, Re

en la cual Rl’ R, R3, R, ¥ R5 tienen los mismos signifi-

cados que precedentemente, con una hidroxialcohilamina de

férmula ?8
111 R, - ME - ? - ?H - By
By By

en la cual RG' R7, RB y R9 tienen los mismos significados
que precedentemente y Rlo es un radical hidroxi, o hidro-
xialcohilo inferior.

El derivado reactivo del &cido cinémico es prefe-
rentemente un cloruro de #&cido, el anhidrido de &cido o un
éster,

La transformacién de los fcidos cinémicos, que
puede permitir la introduccidén del grupo de férmula (II),
puede efectuarse por medio de diversos reactivos. A este
efecto, pueden utilizarse el tricloruro de fésforo, el tri-
bromuro de fésforo, el pentacloruro de fésforo, el penta-
bromuro de fésforo, el oxicloruro de fésforo, el cloruro de
sulfurilo o el cloruro de tionilo. No obstante, se prefie-
re utilizar el cloruro de tionilo psra la preparacidn de
los cloruro de &cidos intermedios correspondientes.

Se puede efectuar la reaccibén a temper-turas com

5. 978019
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prendidas en el intervalo de aproximadamente 202C a apré-‘
ximadamente 1002C en la ausencia de un disolvente o en un
disolvente que no entra en reaccidén en las condiciones em-
pleadas. Estos disolventes pueden ser, por ejemplo, cloro=
formo, cloruro de metileno, &ter, tetracloruro de carbomo,
benceno y anflogos.

Se trata a continuacidn el halogenuro de &cido
obtenido con la hidroxi-alcohilamina apropiada. Puede efeg
tuarse esba reaccidn a temperaturas comprendidas eh el ine-
tervalo de aproximadamente 520 a aproximadamente 502C, Por
poder ser exotérmica la reaccidén, se prefiere efectuarla
en un disolvente que no entra en reaccidn en las condicio¥
nes empleadas. Los disolventes que se pueden utilizar son,
por ejemplo, cloroformo, dioxano, tetrahidrofurano y anflg
gos, Ignualmente, se puede emplear un aceptador de &cido tal
como sosa, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicar-
bonato de sodio, bicarbonato de potasio, piridina, trietil-
amina, dimetilanilina. En ciertos casos, la hidroxialcohiw-
lamina puede actuar como su propio aceptador de &cido, em-
pleando un exceso de al menos dos veces de este Gltimo.

La transformacidn de los &cidos cinimicos en an-
hidridos de &cidos correspondientes se puede efectuar ficil
mente por la interaccidén de un &cido cinémico con su halo- -
genmuro de &cido correspondiente: Se trata a continuacidn el
anhidrido de Acido resultante con una hidroxi-alcohilamina
apropiada, obteniendo la amida deseada.

Se pueden preparar comn facilidad los ésteres al-
cohfilicos de los &cidos cindmicos por procedimientos de es-
terificacién normales. La amida~cién de los ésteres inter-

medios puede efectuarse por tratamiento con una hidroxial-

378019



10

15

20

25

30

21.3.70

cohilamina apropiada en condiciones bien conocidas en la
técnica,

La transformacidén de los alcoholes, segin la fr
mula I, en halogenuros correspondientes, se realiza con fa
cilidad por medio de diferentes reactivos, por reacciéndel
alcohol considerado con un reactivo halogensado. El cloru-
ro de tionilo es el reactivo preferido del invento. Puede
efectuarse la reaccidn a temperaturas comprendidas en el
intervalo de aproximadamente 102C a aproximadamente 502C
en un disolvente que no entra en reaccidn en las condicio~
nes empleadas, El benceno es el disolvente preferido del
invento. Puede emplearse igualmente un aceptador de &acido
tal como piridina.

La transformacidén de los alcoholes, segin la fér
mula I, en carbamatos se realiza por medios de un agente
de acilacidén de tipo &cido carbémico apropiado. la expre-
8ibén "agente de acilacidn de tipo de &cido carbémico” tal
como se ubtiliza aqui, designa uno o varios compuestos ca-
paces de transformasr un grupo -CHZOH en un grupo represen=

tado por la férmula IV

v - CHy0 - &

en la cual R11 ¥ Ry, son cada uno un ftomo de hidrébgeno o
un radical aleohilo o arilo, en una o varias etapas de
reacciédn., Los procedimientos de transformacibén de los gru-
pos hidroxilo en grupos carbamato son bien conocidos en la
practica, y se puede aplicar cualquier procedimiento de es
te género que proporcione los carbamstos deseados del in-

vento.

Un procedimiento de preparscién muy cdmodo con-
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aiste en yacer reaccionar el alcohol de férmula general (I)

(R10 = OH o un radical hidroxialcohilo) con un agente de

formula general:

(o

|
v R-C-X

en la cual R es un &tomo de halégeno, un radical alcoxi o
un radical ariloxi y X es un &tomo de haldgeno; y en hacer
reaccionar el compuesto intermedio asi formado con amonia-
co o con una amina de férmula general

’/%1

HN

~
Bio

en la cual Rll ¥ R12 tienen los mismos significados que en
la férmula IV.

Preferentemente, se utiliza el fosgeno en la pri
mers etapa y el amoniaco en la segunda etapa. El amoniaco
puede estar presente, por ejemplo, bajo forma de hidrbxido
de amonio. El carbamato resultante puede obtenerse por pro
cedimientos elésicos, tales como extraccidn, concentracidn
¥y cristalizacidn.

Como wvariante, se puede hacer reaccionar el alco-
hol de férmula general I (Rlo = OH o un radical hidroxial=
cohilo) con un isocianato de alecohilo o de arilo apropiado.

Ademés, la utilizacién de isocianato proporciona'
carbamatos de los cuales Rll es un Atomo de hidrégeno y
Ry> es un radical alcohilo o arilo.

Se dan a continuacibn ejemplos de preparacién de
compuestos del presente invento.

Ejemplo 1. N-(hidroxi-2-etil)-cinamamida.

CllH'BNO2 P.M. = 191,22

e 378019



- CH = CH ~ CONH - CH2 - 0H20H

NN
Se afiade gota a gota bajo agitacibén, una solu-

5 cién de 968,4 g (5,8 moles) de cloruro de cinamoilo en
1000 ml de dioxanc a una solucién de 835,2 g (11,6 moles +
20%) de etanolamina en 800 ml de dioxano. Se mantiene la
temperatura a los alrededores de 202C, Al final de la adi-
cidn, se agita durante una hora a temperatura ordinaria, se

10 vierte en agua helada + &cido clorhidrico, se filtra con
succidén el precipitado formado, se lava con agua bicarbona-
tada y después con agua. El producto obtenido despubs de
una extraccién con cloroformo sobre las aguas madres, es
reunido con el obtenido después de secado,

15 El rendimiento es del orden de 85 a 95% de pro-
ducto que cristaliza en acetsto de etilo o acetona, bajo
forma de bellos cristales blancos. P. de F. = 100,5-102,52C,

Anflisis ponderal

C% B% N%
20 Calculado 69,09 6,85 74,33
Encontrado 69,33 6,70 7453
Espectro de infrarrojos (K Br)
b OH - NE 3,300 em™t
# CO 1.660 emL
25 § CH de CH = CH trans 975 em™t

5 H adyacentes sobre el fenilo 715-770 on™t
Ejemplo 2. N-(cloro-2-etil)-cinamamida.

30 // \~ - CH = CH - CONH - CH2 - GH201

St
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A una solucién de 11,4 g (94§T%912§) de N-(hidro
xi-2-etil)cinamamida y de 4,8 g (Qééigglgg) piridina, en
40 ml de benceno destilado sobre sodio, se afiaden gota a
gota, a temperatura inferior o igual a 452C: 7,2 g
(Q;QI%QLQE) de cloruro de tionilo. Se mantiene en ebulli-
c¢ién durante 4 horas. Se recoge con agua, se extrae con
benceno, se seca sobre sulfato de sodio, se expulsa el di-
solvente. El rendimiento es del orden de 74% de producto
que cristaliza en una mezcla (1/0,5) de hexano~-dicloroeta-
no bajo forma de lentejuelas de color canela. P. de £,

103-104,59C (en tubo capilar).
Anflisis ponderal

C% H% N% C1%
Calculado 62,99 5,77 6,68 16,91
Encontrado 63,05 5,79 6,53 16,97
Espectro de infrarrojos: (X Br)
PN 3,260 emt
¥ o 1.660 cm
$ CH de CH = CH trans R

5 H adyacentes sobre el fenilo 735 - 770 on~t

Ejemplo 3. N-(hidroxi-2-etil)-para-cloro-cinama-
mida.

- CH = CH - CQNH - CHZ - CHQOH
Cl

Siguiendo las condiciones operstorias del ejem-

plo 1, a partir de 8 g (9451%9125) de cloruro de &cido pa=

ra-cloro-cinémico, se obtiene un producto que cristaliza

bajo forma de agujas blancas en acet~to de etilo y funde a
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137-138,52C en tubo capilar.
Anflisis pohdersal

H% % C%
Calculado 58,53 5436 6,21 15,71
Encontrado 58,72 5,29 6,06 15,62
Egpectro de infrorrojos: (K Br)
# OH - NE 3.300 o+
# CO 1.660 em™t
§ CH de CH = CH trans 975 em™t
1

2 H adyacentes sobre el fenilo 820 em™
Ejemplo 4. N-(cloro-2-etil)-para-cloro-cinama-
mida.

Cy1H; ,C1,N0 P.M.= 244,12

Z” ™\ = CH = CH ~ CONE - CH, - CH, Ol

Siguiendo las condiciones del ejemplo 2, a pare
tir de 13 g (Q4§z§629125) de N(hidroxi-2-etil)-para~cloro-

cinamamida, se obtiene un producto que cristeliza bajo for

Cl X

ma de agujas amarillas en dicloroetano y funde a 144-1462C

en tubo capilar.

Anflisis ponderal

Co% H% N% C1%
Calculado 54,11 4,54 5,74 29,05
Encontrado 54,15 4,69 5,80 28,93
Espectro de infrarrojos. (XK Br)
v NH 3,280 em™L
P CO 1.660 em *
4 CH de CH = CH trans 970 en™t
l

2 H adyacentes sobre el fenilo 820 cm

-s- 378019
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mamida.

0 oH, N0, P.M.= 221,25

3
Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par-
tir de 16,3 g (moles/10) de cloruro del Acido para-metoxi-
cinémico, se obtiene un producto que cristaliza en aceta=
to de etilo bajo forma de finas lentejuelas blancas y fun-

de a 122-1249C en tubo capilar.
Anflisis ponderal

C% H% N%
Caleculado 65,14 6,84 6,33
Encontrado 65,21 » 6,65 6,22
Espectro de infrarrojos (K Br)

M OH - NH 3,420 emt - 3.300 em™t

B co 1.650 cm

S CH de CH = CH trans 975 om™t

2 H adyacentes sobre el fenilo 820 em t
Ejemplo 6. N;(cloro-2~efil)—para—metoxi-cinama—

mida.
Cy oH, ,C1KO, P.M, = 239,70

7z - CH = CH - CONH - CH, - CH, - C1

|
0H50 XN

Siguiendo las condiciones operatorias del Ejem-
plo 2, a partir de 11,1 g (945—%8125) de N-‘hidroxi-2-etil)

-para~metoxi-cinemamida, se obtiene un producto aue crista

378019
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liza en dicloroetano bajo forma de muy pequefias lentejuelas
de color canela, y funde a 1°7-1282C en tubo e¢-pilar,

Anflisis ponderal

C% H% N% C1%
‘Calculado 60,12 5,89 5,84 14,79
Encontradoe 60,30 5,71 5,76 14,61
Espectro de infrarrojos. € Br)
¢ NH 3,240 em™t
P co 1.655 om
§ CH de CH = CH trans 980 cm '

2 H adyacentes sobre el fenilo 822 ent

Ejemplo 7. N-/(hidroxi~2-dimetil=1l,1)=~etil/-ci-
namamida.

0y 587 N0, P.M. = 219,28

3
Z -CH:CH-CONH-#-CHEOH

| ou,

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1 a partir
de 25,2 g (0,15 moles) de cloruro de cinamoilo, 13,5 g
(0,15 moles) de metil-2-»mino-2-propanocl-l, 12,6 g (0,15
moles) de bicarbonato ® sodio, se obtiene un producto que
cristaliza en acetato de etilo bajo forma de finas agujas

blancas y funde a 132-1342C en tubo capilar.
An&lisis ponderal

c% H% N%
Calculado 71,20 7,82 6,39
Encontrado 71,35 8,00 6,53
Espectro de_infrarrojos (K Br)
M OH - NE 3,290 om™ T
+ €O 1.660 cmt
§ CH de CH = CH trans 980 em™t

-u- 378019
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S H adyacentes sobre el fenilo 770 - 715 cm?f i
Ejemplo 8. N;(N-etil-etoxi—carbonil)cinamamiéaﬂ
S = - CH = CH - CONH - CH, - CH, - OCORH - 02115

AN

A38¢g (Q%%%g) de N-(hidroxi-2-etil)-cinamamida,

se afiaden 20 g de isocianato de etilo. Se calienta y, a la
10 temperatura de ebullicidén, el alcohol pasa a solucibén y apa

rece, después de una decena de minutos de reflujo, un pre-

cipitado blanco, Se destila el isocianato de etilo en ex-

ceso. Se obtiene un producto aue cristaliza bajo forma de

polvo blanco en dicloroetano. Rendimiento del orden de 90%.
15 P, de f. = 148,5-150,52C (en tubo capilar).

Andlisis ponderal

C% H% N%
Calculado 64,10 6,92 10,68
Encontrado 63,93 7,02 10,80
20 Espectro de_infrarrojos (X Br)
b NH 3.320 om™* - 3,240 eml
b co 1.695 eml - 1.660 om™t
6 CH de CH = CH trans 965 et
5 H adyacentes sobre fenilo 780 et - 240 em™t |
25 Ejemplo 9., N-(N-fenilwetoxi-carbamil) cinamamida
0 68167205 P.M. = 310,34

- CH =« CH - CONH - CH

a-cna_o-co-m.."/\]

A

30 Siguiendo las condiciones oper-torias del Ejem-

21.3%.70 -12 - 578019
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plo 8, se tratan 1,9 g (m°1°5) de N-(hidroxi-2-etil)cina- '
mamida y 1,4 g (m%%gg) de isocianato de fenilo, a los que
se afiaden 15 ml de tetracloruro de carbono para homogeneie
zﬁr, entibiando bajo agitacidén y, después de reposo, se fil
tra con succidn el precipit-do., Se obtiene un producto aue
cristaliza bajJo forma de lentejuelas blancas en dicloeroeta-
no, de punto de fusibén P, de f, = 152~1542C (en tubo capi-
lar).

Anflisis ponderal

C% H% N%

Calculado 69,66 5,85 9,03
Encontrado 69,63 5,86 9,16
Espectro _de infrarrojos (X Br)

P NH 3,300 am" T

K CO 1.725 ont - 1.660 en”t

§ CH de CH = CH trans 975 emt

5 H adyacentes sobre el fenilo 770 el - 725 en T

Ejemplo 10, N-(hidroxi~2-etil)=-trimetoxi=~3,4,5~

cinamanmida.
CH 0
//
GH§0 - CH = CH = CONH = CH2 - CH2 ~ OH
CH O
3

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par=
tir de 4,8 g (92%85) de Acido trimetoxi-3,4,5-cinémico,
transformado en cloruro de &cido utilizado bajo forma bru-
ta, se obtiene un producto que cristaliza bajo forma de fi=

nas agujes blancas en dicloroetano y funde a 133-1342C en

378019

tubo capilar.
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Andlisis ponderal

C% H%
Calculedo 59.77 6,80 4,08
Encontrado 59,82 6,64 5,08
S Espectro de infrarrojos (K Br)
i OH - NH 3,430 el - 3,320 cnl
B CO 1.650 em L
& CH de CH = CH trans 965 en~t
1 H adyacente sobre fenilo 865 emt
10 Ejemplo 11, N-(N-etoxicarbamil)-cinamamida,
Oy ol 4505 P.M. = 234,25
=z ' - CH = CH - CONH - CH, ~ CH, ~ OCONH,
A
15 A 90 ml (l4§1%9195) de solucibn toluénica de fos

geno, se afiaden 19,1 g (E%%?é) de W-(hidroxi-2=-etil)=cina=-
mamida en solucién en 200 ml de tetrahidrofurano y, a tem-
peratura inferior o igual a 72C, se afiaden 23,4 (1,8 moles)
de quinoleina. Aparece un precipitzdo blanco. Se deja vol=-
20 ver a la temperatura ambiente, se filtra con succidén el
clorhidrato de quinoleina y se hace borbotear dentro del
f£iltrado gas amoniaco anhidro durante 2 horas. Se filtra
con succidén el precipitado formado, se lava con agua y se -
le reune con el filtrado orgénico que se ha concentrado.
25 El rendimiento es del orden de €0 a 70% de pro-
ducto que cristaliza en metanol bsjo forma de lentejuelas

incnloras. P, de f. = 170-192¢C (en tubo capilar).

& 378019
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Anflisis ponderal

C% % W%
Caleulado 61,52 6,02 11,96
Encontrado 61,63 6,15 12,10
Espectro de infrarrojos (K Br)
P NE 3,410 on© - 3,515 - 3.285 ~3.210 om
# CO 1,700 em™t - 1.680 cmt
1

8 CH de CH = CH trans 970 cm
5 H adyacentes sobre el fenilo 725 emt - 765 et
Ejemplo 12, N-(hidroxi-3-propil)-cinamamida,

/¢ \ = CH = CH = CONH - CH2 - CH2 - 0H2 OH

Siguiendo las condiciones operatorias del Ejem-
plo 1, a partir de 16,7 g (Egﬁfg) de cloruro de cinamoilo
¥y 30 g (ﬂ_ﬂg%éﬁ) de amino-3-propanol-l, se obtiene un pro=
ducto que eristaliza bajo forma de escamas blancas en di-

cloroetano, P, de f. = 82-849C (en tubo capilar).

Anélisis ponderal

C% H% N%
Caleulado 70,21 7437 6,83
Encontrado 70,36 7,48 6,96
Espectro de_infrarrojos (K Br)
H OH - NH 3.400 - 3.200 cm™t
b GO 1.650 o™t
& CH de CH = CH trans 970 en™?

S H adyacentes sobre el fenilo 765 em L - n25 o
Ejemplo 13. Ne(hidroxi-2-propil-l)-cinamamida.
0158, N0, P.M. = 205,25

378019

- 15 -



10

15

20

25

30

21.3.70

7/ N\ - CH = CH - CONH - CH, - GHOH

—— l

CH3

Siguiendo las condiciones operatorias del Ejem-

plo 1, & partir de 13,4 g (E%%%é) de cloruro de cinamoilo
4 moles .
ino-l-propanol-2, se obtiene -

y 24 g ('TETET'J de am prop s i un pro
ducto que cristaliza bajo forma de polvo blanco en diclo~

roetano, P. de f. = 133-1352C. (en tubo capilar).
Anflisis ponderal

C% H% H%
Calculado 70,21 7,37 6,83
Encontrado 70,40 7432 6,87
Egpectro de infrarrojos (K Br)
4 OH - NH 3.370 et - 3,300 en”t
b co 1.660 cm™t
8§ CH de CH = CH trans 980 em~l

5 H adyacentes sobre el fenilo 765 cmfl - 715 cmfl
Ejemplo 14, N-(dihidroxi-l,3-metil-2-propil-2)-

cinamamida,
Cy 58y N0, P.M., = 235,28
T
2 - CH = CH - CONH - C - CH,OH
AN (|2H20H

Siguiendo las condiciones operatorias del Ejem=
plo 1, a partir de 16,7 g (m%%gg) de cloruro de cinamoilo
y 23 g (g_m%%gg + 10%) de amino-2-metil-2-propanodiel-l,3,
se obtiene un producto que cristaliza bajo forma de polvo

blanco en dicloroetano., P. de f. = 105-1072C (en tubo ca-

pilar). 378 O 19



Anélisis pondersl

C% H% No%b
Caleulado 66,36 7,28 5,96
Encontrado 66,46 7,44 5,97
Espectro de infrarrojos (K Br)

¥ OH - NE 3,420 en™ - 3.310 cx~t

¢ Co 1,660 em L
1

8 CH de CH = CH trans 975 em
5 H adyacentes sobre el fenilo 772 em ! - 710 cmfl
Ejemplo 15, N-metil-N-hidroxi-2-etil-cinsmamida.

¢ oH, N0, P.M. = 205,25

10

// \\ - CH = CH - CON -~ CH2 - CH20H

|

CHy

—

15
Siguiendo las condiciones del ejemplo 1, a par-
tir de 16,7 g (m%%gg) de cloruro de &cido cinémico y 16,5
g (g—%glgﬂ + 10%) de N-metil-N-hidroxietilamina, se obtie-
ne un producto que cristaliza bajo forma de polvo blanco

20 en dicloroetano. P. de f. = 79~812C (en tubo capilar),

An&lisis ponderal
C% H% N%

Calculado 70,21 2,37 6,83

Encontrado 70,38 7,58 7,00
Espectro de infrarrojos (X Br)

o 3.350 cm t

b CO 1.650 em™t

§ CH de CH = CH trans 980 em~t

1

25

5 H adyacentes sobre el fenilo 765 cm - - 705 cm."1

30 Ejemplo 16, NsN-bis(hidroxi-2-etil)-cinamamida.
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FE N X
2

Gy 51, MO P.M, = 235,28 B
™\ = CH w OH = CO - N- CH, - CH, = OH
| 2 2

A CH, - CH,0H

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par-
tir de 8,4 g (Qﬁégﬁ) de cloruro de cinamoilo y 23 g (?9%55
+ 10%) de djetanolamina, se obtiene un producto que cris-
taliza en dicloroetano bajo forma de polvo blanco. P, de f,

= 80-822C (en tubo capilar),
Andlisis ponderal

C% H% N%
Calculado 66,36 7,28 5,96
Encontrado 66,56 7,45 6,08
Espectro de infrarrojos (X Br)
K OH 3,300 cm
b 0O 1.650 emt
6 CH de CH = CH trans 972 emt
5 H adyacentes sobre el fenilo 770 cm™t - 710 cmt
Ejemplo 17. N-(hidroxi-l-propil-2)-cinamamida.
0y o, SN0 P.M, = 205,25

7\ - OH = CH - CONH - CH - OH,OH

———,

3

Siguiendo las condiciones del ejemplo 1, a par-
tir de 8,4 g (2%5F5) de cloruro de cinamoilo, 3,8 g (B93EE)
de alaninol y 4,2 g (E%%EE) de bicarbonato de sodio, se ob-
tiene un producto que cristaliza bajo forma de peoueiias

lentejuelas blancas en dicloroetano. P. de f. = 144-1462C

578019

(en tubo capilar).
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Anflisis ponderal

C% H%
Calculado 70,21 7437
Encontrado 70,29 7437
Espectro de infrarrojos (K Br)
b OH - NH 3,300 em
p CO 1.660 cm
§ CH de CH = CH trans 985 om™*
5 H adyacentes sobre el fenilo 9775 om™t - 735 ont
Ejemplo 18, Ne(dihidroxi=l,3-propil=2)-cinamamida,
0y ofy 5O, P.M, = 221,25

,,/ w« OH = CH o« CONH ~ CH - 0H20E
l | &Haon
~

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par-
tir de 6,5 g (94§Ig912§ + 30%) de cloruro de cinamoilo,
2,7 8 (942-%%l2§) de serinol y 3,8 g (942~%819§ + 50%) de
bicarbonato de sodio, se obtiene un producto que cristali-
za bajo forma de pequefias agujas blancas en dicloroetano.

P, de £, = 125-1262C (en tubo capilar).
Anflisis ponderal

C% % N%
Calculado 65,13 6,83 6433
Encontrado 64,95 6,66 6,437

Ejemplo 19. N, N-bis(hidroxi=-2=-etil)~para-metoxi-

cinamamida.
CH, - CH,OH
CH,0.— 2 2

s 978019
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Siguiendo las condiclones del Ejemplo 1, a par-
tir de 13,5 g (94251%9555) de cloruro de &cido para-metoxi-
cinémico y 17,3 g (9422T%212§ + 10%) de dietanolemina, se
obtiene un producto que cristaliza bajo forma de agujas

blancas en dicloroetano. P, de f, = 95~962C, (en tubo ca-

pilar).
Anflisis ponderal on - %
Caleculado 63,39 7,22 5,28
Encontrado 63,19 7437 5,15
Espectro de infrarrojos (X Br)

b OH 3.320 om *

¥ CO 1.650 cm

6 CH de CH = CH trans 975 et

1l

2 H adyacentes sobre el fenilo 820 cm~
Ejemplo 20. N,N-bis(hidroxi-2-etil)-para-cloro-

cinamamida.
/\“-cn-cn-co-lr-cnz-cnaon
AN CH, = CH, - OH
o1

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par-

tir de 14,6 g (nggi%QLSE) de cloruro de fcido para-cloro-
cinémico y 33 g (9422—%9195 + 10%) de dietanolamina, se od
tiene un producto gque cristaliza bajo forma de finas agu-

jas blancas en dicloroetano. P, de f, = 129-1312C, (en tu-

bo capilar).

578019
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Anélisis ponderal

C% H% N%
Calculado 57,89 5,98 5,19
Encontrado 58,04 5,91 5,11
Espectro de infrarrojos (K Br)
¥ OH 3.320 cm™*
b O 1.650 cm %
§ CH de CH = CH trens 975 omt

2 H adyacentes sobre el fenilo 820 om L

Ejemplo 21. N-(hidroxi-2-etil)-dimetoxi~3,4-ci~
namamida,

CH30 - {’//\\\] ~ CH = CH - CONH - CH, - CH,0H
CH,0 -

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par-
tir de 22,6 & (223%8) de cloruro no purificsdo de éeido di-
metoxi-3,4-cinémico, se obtiene un producto que cristaliza
bajo forma de pequefias lentejuelas blancas en acetato de
etilo. P, de f. =122-1239C (en tubo capilar).

Anélisis ponderal

0% H% N%
Calculado 62,13 6,82 5,57
Encontrado 61,87 7,05 5,51
Espectro de infrarrojos (K Br)
b OH - NH 3,300 cm™t
F CO 1.650 em *
§ CH de CH = CH trans 970 em™t
2 H adyacentes sobre el fenilo 815 em T
1l

1 H sobre el fenilo 865 cm

-a- 378019



Ejemplo 22, N-bis(N-etiletoxicarbamil)-cinamami~
da.

CH, - CH, - OCORH - C.H
2 = Ol 2
5 2N+ CH = CH - CON >

N
I CH, = CH, ~ OCONH = C,H

2 5

NS

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 8, a par-
tir de 12 g (Z2488) de N,N-bis-(hidroxi-2-etil)-cinamamida
10 ¥ 20 g de isocianato de etilo, se obtiene un producto aue
cristaliza en dicloroetano bajo forma de producto blanco
algodonoso, P. de f. = 100-1012C (en tubo capilar).
Anflisis ponderal

C% H% W%

15 Caleulado 60,47 7,21 11,14
Encontrado 60,64 7,43 11,61
Espectro_de infrarrojos (XK Br)

¢ NH 3.320 om™*
r co 1,720 = 1,690 - 1.650 om™ '

20 & CH de CH = CH trans 975 et

5 H adyacentes sobre el fenilo 767 en - 710 et
Ejemplo 23. N~(N-etoxicarbamil)-para-cloro-cina~
mamida.

25

- ~ CH = CH - CONH - CH, - CH

2 OCONH2

NN
Cl

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 11, a par-

tir de 8 g (Qﬁﬁ%ﬁ) de N-(hidroxi-2-etil)-para-cloroci-
30 namamida, 200 ml de tetrahidrofursno, 35 ml (szIgglﬂé) de

B Y
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'v'.
golucién toluénica de fosgeno y 11,5 g (942§E2919§) de

guinoleina, se obtiene un producto aque cristaliza bajo for-
ma de peaquefias =gujas de aspecto algodonoso en metanol. P.

de £, = 195-1962C,

5 Anadlisis ponderal
C% H% N% C1%
Caleulado 53,63 4,88 10,43 13,19
Encontrado 53,77 4,85 10,71 13,04
Espectio de infrarrojos (K Br)
. 3.430 - 3.320 - 3,210 om 1
10 b cOo 1.700 - 1,680 cm™t
§ CH de CH = CH trans 970 em™t

2 H agyacentes sobre el fenilo 822 cm™!
Ejemplo 24. N-(hidroxi-2-propil-l)-pars-cloroci-
namamida,
15
G, oH, ,C1No,, P.M, = 239,70

- CH = CH - CONH - CH2 ~ CHOH

GH3

Cl
20

Siguiendo las condiciones operatotias del Ejem-
plo 1, a partir de 10,1 g (E%§§§) de cloruro de &cido para-
clorocinémico y 18,7 g (29%95) de amino-l-propanol-2, se
obtiene un producto oue cristaliza bajo forma de pequeias

25 agujas blancas en acetato de etilo y funde a 150-1522C en

tubo capilar,

Anélisis ponderal
C% H% N% C1%

Calculado 60,12 5,89 5,84 14,79
30 Encontrado 60,30 5,98 5,67 14,76

21.3.70 -23% - 378019
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Espectro de infrarrojos (X Br)

i OH - NE 3,300 cm™~
H 0O 1,660 on™t
5 CH de OH = CH trans 990 em™t

1

2 H adyacentes sobre el fenilo 825 em
Ejemplo 25. N-/{bis-hidroximetil~l-hidroxi-2)
etil/cinamamida.

?Haoﬂ
~CH=CH«CONH = C - CH20H

éHQOH
Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a par-
tir de 16,7 g (E%%$§) de cloruro de cinamoilo, 30 ml de dip
xano, 26,6 g (39%25 + 10%) de amino-2~hidroxi-metil-2-pro-
panodiol~1,3 y °5 ml de agua, se obtiene un producto oue
cristaliza bajo forma de peoueiias agujrs de aspecto algodo-

noso en acetato de etilo y funde a 152-1549C en tubo capi=

lar.
Andlisis ponderal
C% H% N%

Calculado 62,13 6,82 5,58
Encontrado 62,25 6,96 5,55
Egpectro de infrarrojos (K Br)

b OH - NH 3.300 em™t

W GO 1.660 on >

S CH de CH =« CH trans 975 om~+

5 H adyacentes sobre el fenilo 770 cmfl - 715 cm.l
Ejemplo 26. N-metil-N-(hidroxi-2-etil)-paracloro-

cinamamidsa,

. 378019
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¢, ;H, ,C1K0, P.M. = 239,7C

-CH=CH -~ CO - T - CH2 - CH20H

o1 cH,

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, & par-
tir de 10,1 g (28%25) de cloruro de Acido para-cloro-ciné-
mico y 15 g (29%95) de N-metil-amino-2-etanol, se obtiene
un producto que cristaliza bajo forma de eristsles blancos

en acetato de etilo, P, de f. = 113-1159C en tubo capilar.
Anflisis ponderal

C% H% N% C1%
Calculado 60,12 5,89 5,84 14,79
Encontrado 60,28 6,00 54,65 14,77
Espectro de infrarrojos (K Br)
H OH 3.350 cm™t
B QO 1.650 em *
§ CH de CH = CH trans 980 em™*
1

2 H adyacentes sobre el fenilo 815 cm~
Ejemplo 27. N-/(dihidroxi-2,3)propil-1l/ cinama-
nida,

<i \\ - CH = CH - CONH - CH2 - CHOH
_ b o

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a partir
de 8,4 g (28%35) de cloruro de cinamoilo y 10 g (E%%EE +
10%) de amino-3-propanodiol-1,2, se obtiene un producto que

cristaliza bajJo forma de peauefios granos blancos en diclo=-

-=- 378019



roetano y funde a 85-872C en tubo capilar.

Anflisis ponderal

C% H% N%
Calculado 65,13 6,83 6433
5 Encontrado 65,06 6,84 6,24
Egpectro de infrarrojos (K Br)
¥ OH - NH 3.300 em L (ancho)
b CO 1.665 em™t
§ CH de CH = CH trans 970 em™t = 980 em~t
10 5 H adyacentes sobre el fenilo 755 em ! - 700 em™t
Ejemplo 28, N-fenil-N-(hidroxi-2-etil)-cinamami-
da.
Gy o, N0, P.M, = 267,32

—

15 //\——/_\\-macn-co-li‘r-cna-cnaon

Biguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a partir

20 de 8,4 g (EQ%%E) de cloruro de cinamoilo y 15 g (9§%§§ +
10%) de N-(hidroxi-f-etil)-anilina, se obtiene un producto

que cristaliza en una mezcla de acet~to de etilo-hexano (

3/1) bajo forma de pequefias escamas blancas y oue funde a

7% ,5=74,59C en tubo capilar.

25 An8lisis ponderal
C% B% N%
Calculado 76,38 6,41 5,24
Encontrado 76,38 6,48 5,12
Egpectro de infrarrojos (K Br)
b OH 3,440 cm™t
30 ¥ CO 1.650 et

570 .. 378019



§ CH de CH = CH trans 970 em”

5 H adyacentes sobre el fenilo 765 ecm
Ejemplo 29. Ne(hidroxi~2-etil)-alfa-metil-cinama-
nida,

/\‘- CH = C ~ CONE - CH, - CH,0H
|

K) CH3

10 Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a partir
de 15 g (59%55 + 25%) de etanolamina en 15 ml de dioxano y
9,05 g (E%%QE) de cloruro de Acido metile-cinémico en 25 ml
de dioxano, se obtiene un producto que cristaliza bajo for-

ma de producto blanco algodonoso en acetato de etilo y fun-

15 de a 107-1092C en tubo capilar.

Anéligis ponderal
Cle % N%
Calculado . 70,21 7,37 6,83
Encontrado 70,38 7 44 6,90
Espectro_de_infrarrojos (K Br)
20 H OH - NH 3.300 cmt
¥ 00 1.650 emL

5 H adyrcentes sobre el fenilo 750 cm'l - 705 cm"1

Ejemplo 20. N-(hidroxi=2-etil)-peta-metil-cinama-
mida.

25 012H15N02 P.M, = 205,25

<ii::j§>. C = CH - CONH - CH, - CH.OH

| 2 2
CH

————

3
30

378019
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Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1l a partir
de 3,6 g (g_%%%§§) de cloruro de 4cido-beta~metil-cinémico
(no purificado) y 10 g de etanolamina, se obtiene un pro-
ducto que cristaliza en dicloroetano bajo forma de crista~
les blancos y funde a 75-762C en tubo capilar.

Anélisis ponderal

C% H% N%
Calculado 70,21 7437 6,83
Encontrado 70,11 7,37 6,93
Espectro_de infrarrojos (X Br)
w OH - NH 3,270 omt - 3,360 em™t
# CO 1.660 em™t

5 K adyacentes sobre el fenilo 770 en™L - 700 en™t
Ejemplo 31, N-(hidroxi-2-etil)-para-metil-cina-

mamida.

012H15N02 P.M, = 205,25

1~ - CH = CH - CONH - CHZ - CH?OH

/\l

GH3

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, & par-
tir de 18 g (E%%QE) de cloruro de &cide para-metil-cinémi-
co ¥y 30 g de etanolamina, se obtiene un producto que cris- -
taliza bajo forma de bellas agujas incoloras en acetzto de

etilo, que funde a 107-108¢C,
Anflisis ponderal

C% B% N%
Calculado 70921 75 37 6983
Encontrado 70,33 7,45 6,92

.. 978019



Egpectro de infrarrojos (K Br)

b OH - NH 3,300 cmt

K CO 1.660 cm™t

8 CH de CH = CH trans 980 cu™t = 1.000 cmt
5 2 H adyacentes sobre el fenilo 815 ent

Ejemplo 32, N-(hidroxi-2-etil)=-orto-metil-cinama~
mida.

CH

10 4 .~ CHg

v—

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1 a partir
15 de 18 g (E%%ﬁ&) de cloruro de Acido orto-metil-cinémico y
30 g de etanolamina, se obtiene un producto que cristaliza
en acetato de etilo bajo forma de cristalem blancos y funde
a 120-1222C en tubo capilar,

Anglisis ponderal

ch 74 N%
20 Caleculado 70,21 7437 6,83
Encontrado 70,06 7,20 6,86
Egpectro de infrarrojos (X Br)
P OH -~ NH 3,320 om "+
b CO 1.660 om
25 § CH de CH = CH trans. 980 emt
4 H adyacentes sobre el fenilo 765 cm !

Ejemplo 33, N-(hidroxi-2-etil)-meta-metil-cinama-
mida.

0 oH; 0, P.M. = 205,25

378019
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cH; - fﬁf} - CH = CH - CONH - CH, - CH,OH
\
NN

Siguiendo las condiciones del Ejemplo 1, a partir
de 15,5 g (Q4§§Igglg§) de cloruro de &cido meta-metil-ciné-
mico y 26 g (94&221%9135) de etanolamina, se obtiene un pro
ducto que cristaliza en dicloroetano bajo forma de crista-
les blancos de monohidrsto., P. de F. = 80-822C en tubo ca=-
pilar,

Valoracién de agua

Calculado 8,07 %
Encontrado 8,1% %
An&lisis ponderal 0% s N%
Calculado 64,54 7,68 6,27
Encontrado 64,79 7,63 6,37
Espectro de infrarrojos (K Br)

b OH - NH 3,450 ci * - 3.260 om

F GO 1.660 cm ™t

§ OH de OH = OH trams 970 om ¥

3 H adyacentes sobre el fenilo 780 em L

La presente solicitud, oue corresponde a la pre=-
sentada en Francia, el 2 de Abril de 1.969, bajo el N2 E.N,
6910054, se acoge a los bemeficios del Articulo 51 del vi=

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten=-

- 30 -
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2 o o~ %
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien

tes:

1. Procedimiento de preparacidn de cinamamidas

representadas por la férmula

B
R
8
R2 |
C =2 C =CON=-wCaeCH~ RlO
I [ (1)
R3 R4 R5 R6 R? R9

en la cual R1 y R3 son cada uno hidrbgeno, un radical alco=-
hilo inferior o alcoxi inferiorj R, es hidrégeno, un hald-
geno, un radical alcohilo .inferior o alcoxi inferior; R, ¥
R5 son cada uno hidrégeno o un radical alcohilo inferior;
R6 eg hidrdgeno, un radical alcohilo inferior, hidroxialco-
hilo inferior, arilo o alcohilo inferior - NHCOO - C,H,;
R7 y R8 son cada uno hidrdgeno, un rrdical alcohilo infe-
rior o hidroxialcohilo inferior; R9 es hidrégeno, un radi-
cal alcohilo inferior o hidroxialeohileo inferior; Rlo es un
halbgeno, un radical hidroxi - salvo cuando Rl’ R2, R3, Ry,
RS’ RG’ R7, Ry ¥ R9 son hidrbdgeno y R., P R3 gon un ra-
dical metoxi, R, es el rrdical metilo y R5 a R9 son hidré-
geno = un radical hidroxialcohilo inferior, NHE—COO, alco-
hilo inferior - NHCOO y aril - NHCOO -, caracterizado por-
que, cuando RlO es un redical hidroxi, hidroxialcohilo in=-
ferior, se hace reaccionar un derivado de un &cido cindmi=
co, tal como un cloruro de Acido, un anhidrido de &cido o
un éster, capaz de proporcionar el grupo
Ry 0

Ry

N o.ooc-

/0
3 R4 R5

378019
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en cuya férmula Rl, Ra, RB’ R4 ¥y R5 tienen los mismos sig-
nificados que precedentemente, con una hidroxialcohilamina

de férmula (IIX)

- CH = RlO

en la cual R, R7, Rg ¥ R9 tienen los mismos significados
que precedentemente, ¥y Rlo es un radical hidroxi, alcohilo
inferior o hidroxialcohilo inferior, cuando RlO es un halé~
geno, se hace reaccionar un alcohol de férmula (I) con un
reactivo halogenado tal como cloruro de tionilo, y cuando
Rlo es un radical de un grupo carbamszto, caracterizado por-
que se transforman los alcoholes segin la férmula I en car-
bamatos por medio de un agente de acilacidén del tipo &cido
carblmico capaz de transformar un grupo cnzon en un grupo
de férmula
ﬂ ‘//Rll
- CHQO - ¢ -~ N
R
12

en la cual Ry; ¥ Ry, son cada uno un &tomo de hidrbgeno o
un radical alcohilo inferior o arilo.

2. Procedimiento segin la reivindicacibn 1, cuan-
do RlO es un radical de grupo carbamato, caracterizado por-
que se hace reaccionar un alcohol de férmula (I)(Rlo = OH
% hidroxialcohilo) con un agente de férmula R - 8 - Y en
la cual R es un haldgeno, un radical alcoxi o ariloxi, y X
es un Atomo de haldgeno, y después se condensa el producto
intermedio obtenido con amoniaco o con una amina de férmu-

R
la general HN:: 11 en la cual R11 y Rl2 tienen los mismos

378019
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significados que precedentemente.

3., Procedimiento de preparacidén seglin la reivine
dicaeidn 1, cuando RJ.O es un radical del grupo carbamato,
caracterizado porque se hace reaccionar un alcohol de f£ér=-

5 mula (I) (Ryq = OH 6 hidroxialcohilo), con un isocianato
de alcohilo o de arilo.

4, Procedimiento de preparacidén de cinamamidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y con los fines que se han especificado,

10 Esta Memoria consta de 33 hojas escritas a méqui-
na por una sola cara,

Madrid, 28 MAR. 1970

P.A.
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