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Ia présante invencion se refiere a productos
quimicos que tienen valiosas propiedades farmecologicas.
En particular, la invencion se refiere a cinaumemidas,
sus sintesis, preparaciones farmaceuticas que las con-
tienen, y su uso en medicina.

Se ha hallado que las cinamamidas de formule
(1), segun se définé waAs sdeldnte, tienen activided an-
ticonvulsive en mamiferos, como se muestra por sus efec-
tos sobre ratones cuando se les administra en ensayos

farmacoldgicos establecidos. Estos ensayos son:

"1, Ensayo de electrochogue méximo (BiM) en ratones, mé-

todo deserito por Woodbury y Davenport, Arch. int. Phar-
macodyn. Ther. 92, pag. 97-107 (1952).
2. Ensayo de atague con metrazol (EAM), método desorito
por Swinyard, brown ¥y Goodman, J. Phaymacol. Exp. The-
rep. 1065 319-330 (1952).

En la fOrmula (I)

CH = CH -~

NHR

'

X es 6loro, bromo o yodo, y R es hidrdgeno o aloohilo que
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tiene 1 a 3 4tomos de carbono. Se prefiere la configu=-
racién trans de los compuestos de férmuls (I); y el com
puesto en el gue R es etilo y X es bromo tiene una ac-
tividad anticonvulsiva extraordinaria, en ambos ensayos
farmacolégicos antes descritos. Otros ejemplos de com—
puestos dentro del dmbito de la férmula (I) incluyen:
3~-Bromo-N-metilcinamamida
3=Bromo=N-n-propilcinamamida
3=Bromo=-N-isopropilecinamamida
3=Cloro~N-metilcinamamida
3=Cloro-N-etilcinamamida
3~Cloro~N~n~propilcinamamida
Log compuestos de férmula (I) se pueden prepa
rar por cuzlquier método conocido para la sintesis de
cinamamidas de estructura andloga. Por ejemplo, se pue=-
den preparar por acilacién de un compuesto acilable de
féromla (V): R.NH.W (donde R tiene el mismo significado
que en la férmula (I) y W es hidrégeno o un grupo de sa
lida, por ejemplo -CO.H (una formamida), -CO.alcohilo,
donde el alcohilo tiene, p.ej.y 1 a 4 dtomos de carbono
(una amida), -CONH,, (urea), =-C00-alcohilo (uretano que
tiene 1-4 dtomos de carbono en el grupo alcohilo) o
~CONHR, donde R tiene el mismo significado que. en la
férmla (I) (urea sustituida), utilizando un compuesto

de férmula (II): m~X%PhOH=GH002H (donde X tiene el sig-
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nificado dado para le férmula (I)), ¢ un derivado reac-
tivo del mismo, tal como un tioéster o un éster (p.ej.
un éster o tiodster alcohilico, donde el alcohilo tie-
ne, p.ej.y 1L a 4 dtomos de carbono), una amide, un haly
ro de 4cido (p.ej., un cloruro de dcido) o un anhidrido
de dcido. Se puede emplear una amplia variedad de cone
diciones de reaccién, dependiendo de la naturaleza del
agente de acilacibn, pero en general los reaccionantes
se pueden tratar a reflujo juntos, preferiblemente en
un medio lIquido inerte tal como éter, benceno, tolueno
0 ciclohexano.

Un método muy conveniente de sintesis consisg-
te en hacer reaccionar el cloruro de dcido con la ami-
na apropiads. Preferiblemente se debe usar un equivalen
te del haluro con dos o més equivalentes de la amina,
pero el exceso molar de la amina se puede reemplazar
por otra base, tal como trietilaming, piridina, dime
tilanilina, o carbonato potdsico o sédico. Se puede usar
una amplia variedad de medios lIquidos polares o no po-
lareg, incluyendo agua, alcanoles tales como metanol,
etanol, ete, éter, dioxano, benceno, tolueno, xileno,
éter de petréleo, ciclohexano, tetrghidrofurasno, clorg
formo y tetracloruro de carbono. Se puede emplear una
amplia variedad de condiciones de temperatura, por ejem
plo de =10°C a la temperatura de reflujo de la mezcla

de reaccién.
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Los #cidos intermedios de fdrmula (I, se
pueden jie;arar por métodos clésices de sintesis orgé-
nica, tal como la sintesis de Perkin, la reaccion de
Reforuatsky, y la condensacion de Knoevenagel.

Los coupuestos de férmula (I) se pueden usar
para el iratamiento o profilaxis de convulsiones de
maniferos tales como ratones, perros y gatos, y, mas
importante, del howbre. En particular, se pueden usvar
en el tratamiehto del gzran mal, pequefio mal, epilepsia
gsicomotriz y ataques focales, a una dosis de 2 a 200
mg/kg de peso del ocuerpo al d{a. La dosis Gptima va-
riafﬁ, desde lueygo, con la naturaleza del compuesto,
al estado del paciente y la via de sdministracidn, ne-
ro la dosis preferids estd comprendida entre 20 y 60
wg/ky, Was conveniéntemente entre 30 y 50 mg/kg de ce~
go del tuerpo, al dia.'La adainistracion de la dosis
diaria deseada se realiza preferiblemente en tres dosis
divididas. Por ejemplo, formas convenientes de adminis-
tracidn incluyen las tabletas, cada una de laa cuales
contlens de 10U & 500 wg de un compuesto de f£Eruuls
(L

Para ueo en meédiocina, los oompuestos de for~
mule (I) se pueden adulnietrar c¢omo compuesto guimico

puro, pero preferivlemente ge presgutan con un soporte

aceptable de los wiswos, como composicidn farmacéutica.
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El soporte, desde luego, ha de ser "aceptable" su vl
seutido de ser compatible con los cewds ingredientes
de la composicion, y no perjudicisl para el recipients
ni la composicidn. El soporte puede ser un g0lido o un
1{quido, o una mezcla de sustancias sélidas y liquidas,
y preferiblemente se formula con un compuesto de fdrmu-
la (I) como composicion de dosis unitaria, por ejewplo
una tableta, cdpsula o sello para administrecidn oral,
o un supositorio para aduinistracion rectal. Tawbién
puede haber otras sustancias farwacéuticamerte actives
presentes en composicionss de la presente invencion,
Yy la oomposicién 88 puede formular por cuslquisera ds
las téonicas blen conociues de farmacia, consistenten
basiosumente en_mezola de sus componentes, Las couwposl-
ciones de dosis unitaria, pars administracidn oral,
rectal o parenteral (véase was adelante) contienen cou-
venlentemente un compuesto de formula (I) en cantidad
comprendida entre 100 & 500 mg.

Para administracidn oral, los polvos finos
o granulos de los compuestos pueden contensr diluyoen-
tes y agentes dispersantes y tensiomctivos, y se¢ pueden
presentar en dosis liquida, en agua © en jarabe; eu
capsulas o sellos en eslado 8€C0, 0 €u BUSDOABLIUL Lliul-
34 0 N0 geudsl, @n la que se pusde 1aclul-~

. Coear A
PS4 L VEE RS P AT TORN R+ 3 SIE )1
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wente con granulos del ingrediente activo con un di-
luyente, por compresién con aduesivos y lubricantes;

0 en una suSpensién en agua 0 un jarabe o un aceite,

0 en amulsion de agua/aceite, donde se pueden incluir
también ayentes para dar sabor, conservadores, de sus-
pension, espesantes y emulgentes. Los granulos o las
tabletas se pueden revegtir, y las tabletas pueden
tener muesca.

Pare sdministracidn parenteral (por inyec-
cion intramuscular o intraperitoneal), 1los compuestos
88 puaden presentar en recipientes de dosis unitaria
o dosis miltiples, en soluoiones acuosas 0 no acuosas
pare inyeocion, que pueden contener antioxidantes,
taupones, baoteriostatos y solutos gue hagan a los
cowpuestos isotonicos con la saugre; O €1 SUBPBNLID-
ues aguosas o ho acuosas, en las que se pueden inoiuir
también agentes de puspension y éspesantes; se pueden
preperar soluciones y suspensiones extemporéneas para
inyeceidn, & partir de polvos, granulos O tabletas
estériles, que pueden contener agentes diluyentes,
dispersantes y teansioactivos, aglutinantes y lubricen-~

tes.

Se entendera por la descripeidn anterior que
1o que se reivindiocard segun la presente invencidn

comprende oualquier nueva caracteristios aqui descri~
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ta, principalmente, pero no exclusivamente, segun 8i-
2ue s

a) Un compuesto de fdrmula (Ia)

CH=CH-C 4 (Ia)

NHR

donde X es e¢loro, bromo o yodo, y R 68 alcohilo que
tizne 1 & 3 dtomos de carbono.

b) Un sompuesto de formula (Ia) que ticne La confizurs—
cidn trans,

¢) 3~Bromoﬂy¢a£ilcinamamida.

d) Lae einteeis de un coupuesio de férmula (Ia) por
ouslquier método conooido, y en particular los wdtodos
espeoifiocamente desecritos antes, e incluyendo la roac—
oldn de un &oido m~X~PhOH=CHUO,l, o un derivedo reacti-
vo del miswo, con un compuesto de férmule R.NH.W, don-
ds W ep un grupo de sallda y R y X tienen el significa-
do de la formulas (Ia).

&) Una composicidn farmscéutica que comprende un com-
puesto de foruulae (L), y un soporte faruadéutiocsmente

aceptable para ¢l mismo.

- 8 -
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f) Un wétodo pare el tratamiento o profilaxis de con-
vulsiones en un mawiferc, que comprende la adwministra-
cion al mauifero de una vantidad eficaz como anticon-
vulsivo, no toxica, de un compuesto de foruula (I).

En la formula (I), segun se ha definido an~
tes, se cree que todos los compusstios Son nUevos, con
la excepcidn de aquél en el que X e8 cloro y R es hi-
drogeno. Este compuesto esta emsefiado em la bibl.opra-
fia (Che. Absi, 1970, 72, 21696) como compuesto inter-
medio en la sintesis de Gerivados del miswo, perc mo
Be le ha adscrito ninguna actividad farmacoldgica.

Se debe entender yus se excluyen del dumbito
de las composiciones farmacduticas proporcionadas pov
la presveute invenoidn las mezolan no efidriles que soan
simplea Boluciﬁnes 0 suspensioneg uel compuesto conccei-
do de formula (L), sezin se ha definido antes, en di-
solventes y liquidos convecidos en la bibliografis para
uso en la sintesis y/o asislamiento del compuesto por
los wétodos en elle desoritos. Se inoluyen dentro del
fubito de la presente inveucidn tales solucionss y sus-
peusiongs del compuesto conveido que sean farwacdutica-
mente aceptablas para el receptor dé las mismas al gue
ve destinan, y que ocontengan adeuwss al menos otra Sus-

tancia farusodutlicamente acepiable.

Los slgulentes ejemplos ilustran la prosente

-9 -
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invencion, pero no se aeben considerar en foruma wl-
guna como constituyentes de liwitacion a la misua.

Touas las iewperaluras esidn en grados Celsius.

¥jeuplo 1 - 3-Broio-N-isopropilcinamemida

Se calént¢ & reflujo 4cido m-bromocindmico
trans (11,4 €) en benceno seco (75 wl), y lucso se
afiadid una mezcla de cloruro de tionilo (12 ¢) un
benceno seco (50 ml), a tal velocidad que se uantu-
viese un reflujo constante. La mezcla de reaccica sa
celentd a reflujo durante 2 ¢ adicionales tras la
adiclidn del eloruro de tionilo. Luezo se eliminarun
el disolvente y el exceso de cloruvo de tlonilo bajo
presidn reducida, dando olorurv de 3-bromocinamoiiu
irans (aproxe.lZ,S &£). Una solucidn del clorurv de
3-bromocinawoflo en tolueno (150 ml) se atiadld gotus
a gota, ocon azitacidn, a una solucidn de izopropllami-
na (10 g) en eter (20U wl). la mezcla de reaccidn se
azltd & teuperatura ambiente durante una hora, y lus-
g0 se calentd a reflujo durente uua hora. Bl discl-
veute y ol exceéso de amina e eliminaron bajo presion
reducida. Bl residuo crudo se triturd oon aguea, s
£iltrd y se recristalizd en etanol-agua, ¢tendo 3obroe-
mo~N-igopropilcinamamide frans blance oristalina,

p.f. 85-862C, Ll andlisis elemental y los espectros

-~ 10 ~.
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de kit e IR confirmaron, todus, la identidnd del jro-

ducto.

Ejewplo 2 - 3J-Bromo-K-etilcinamamida

Una solucion de cloruro do 3-bromocinaroflo
trane (12,3 g) en tolueno anhidro (1% wl) se afiadic
lentamente, con agitacidn; a una solucién de elilami-
na (10 g) en éter seco (10U ml), a teuperatura @wuvidn-
te. La mezcli-de reaceidn se calentd a reflujo duran-
te una hora, y el disolvente y el exceso Ge awminy se
elipingron luego bajo presidn reuucida. El residuv se
triturd con agua, se filtrd y se recristalizd en cla-
nol=agun, dando 3~bromo-N-oiileinamawide lrang, p.f.
69-90RC, en forma de meterial blaneo cristalino, Lovg
sapagtros de R@N 8 IR, asf como ol undlisis alemontyl’,

fuaron conslstel.tos con la estructura asignade.

Fieuplo 3 = 3~Bromo-N-etileinamamide

Se sombinaron dciuo m=brouocindwico trans
(14,8 g), etanol (173 ml) y deido sulfirido concentrado
(0,4 wl), ¥y se oalontaron & reflujo durante 1% horas.
Se separaron por dostilacidn aproximadaments 150 wl del
etenol, y la wolucidn rostante se vertid en agua/hielo
(1#0 wl), La mezclae frfa se hizo fuertemente gloalina

con Lidrdxido sddico al 40r, y ve sowolid a extraccidn

-11-



10

15

w

con cloruro. ae métileno (4 x 60 wl). 51 extracto com-
binado ern cloruro de metileno se seco sobre carbonato
potdsico anhidro. El carbonato potasice se elimind
por filtracion, y el disolvente se separo por arras—
tre con vapor bajo presion reducida. Se obtuvo 3-bro-
wocinamato de etilo trans, en rorma de aceite parcial-
mente solidificado (el espectro IR era consistente con
este compuesto).

Se tombinaron 3-bromocinamato de etilo trans
(8,4 g), etilamina (6,7 g), wmetanol (18 ml) y tamices
moleculares 4A (1 g), y se calentaron a reflujo duran-
te 1/2 hora. La mezcla se enfrio a aproximadamento
4590, y Be afindic metilato sodico (0,6 g). Luego e
caledtd la mezels a reflujo 1=1/2 hora, y despuds ug
enfrid. Se acidificd con deido clorhidrico concentiuvde
(12 ml ), Los tamices se eliminaron por filtracion. Se
afindio agua de hielo el filtrado, para pracipitar 3-bro-
mo~N~otiloinamanida g;gﬁg, p.f. 89-802C (tras reoris-

tallzacidn en etanol/egua). -

Eiewplo 4 = 3~Bromo-N-metiloldnamsmida

Una solucion de cloruro de 3-bromocinamoilo
trans (5 g) en beuoceno seco (100 wl) se afiadid con agi-
tacidén a una soluaidn etérsa (200 ml) de wetilawina

(3 g). Una vez ocompletada la adicion se hizo burbujear
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wia leule corriente de welilawina .aseosa a través de

la wezcla de reaccidn, & temperatura ambiente, durante
una hora. El disolvente y el exceso de amina se elimi~
naron bajo presién reducida. EL produdto crudo se tritu-
ré con agua, se filtrd y se rcoristalizo con etanol-aguu,
dando 3-browo-N-metilcinamawide traus, p.L. 147-147,5%C.
El N, IR y analisis elewental fueron cuasisteules

con esta estructura.

Ejemplo 5 « 3~Cloro~N-etilcinamamida

86 dejo reaccionar ¢loruro de 3-dlorocina-
mwoflo trans (4,4 &) en benceno seoo (75 wl) con un sx-
ceso de etilauina en éter maco (7% ml), sogin »1 w'fyun-
do del Ejemplo .2. Se obtuvo J-clorv-i-¢lileciusuma.sidu
trans, p.f. 87-802C, que tonfa [N, IR y andlisis eles

mental conplptentes con osla sulructura,

Biewplo 6 - 3-Yodo=-N-gtiloinamanida

Se prepard cloruro de m~yodooinamoile trans,
a partif Ge deldo w~yodooindmico trans, segin el wétodo
1{pico e¢jemplifioado en el kjemplo 1. Kl oloruro d¢ doi-
do (6,6 g) en tolueno seco (200 ml) me afiadid con agi-
tacidn & una solucidn de etilamina (3,0 g£) en éter seco
(300 ml) a temperaturs ambientsé. La mezcla de rencoidn

se calentd & rerlujo durante una hors, y lungo se traba-

=13
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6 segin el Ejemplo 2, produciendo m-yodo-H-etilei-
naunemida trans; p.f. 116-1172C, en forma de material
blanco cristalino. El RN, IR y analisis elemeatal

fuerun consistentes con esta estructura.

Edjemplos 7~11

Siguiendo el método del Ejemplo 2 se pre-
pararon los siguientes compuestos trans (en todos los
cesos los espectros de RN e IR y el analisis elemon-
tal confirmaron la estructura), en 1los que X y R tlie-

nen los valores en la formula (I):

Ejeumplo X R .£. (2C
7 Ci CH 4 124 = 125

8 -Cl CHECH20H3 78 - 79

9 Br CH20H20H3 84 - 85
10 Br H 107 - 108
11 * c1 _ H 81 - 82

* C.A. 1970, T2, 21696

Eijewplo 12

Be formuld un supositorio con los siguientes
ingredientes:
3~Browo-N-etiloinanamida trens 300 wg
Maniteca de cacao 2000 mg

~14- .



Ljemplo 13

Una capsula de gelatine blanda se 1luuo

con los sigulentes ingredientes:

3-Bromo-N-~etilcinemauida trans "300 wg
5 Lactosa 75 ug
Almidon, maiz . 20 ng
${lice fundida 2 mg
Estearato de magnesio 3 nmg
10 Ejemplo 14

Se preparé une suspen8lon de jarabe & par-

tir do los slguientes lngredientes:

3~Bromo~N~etilcinamaulds lruans 300 wg
Carvoxlmetiloelulosa sodica 20 g

15 Celulosa wicrocristalina 100 mg
Glicerina 500 mg
Poliporhato 80O : 10 ml
Agente saporifero Cy8.
Agernite conservador Oyl

2u Jarabe de gacarosa ¢«8¢ pare 5 wl
Ejemplo 15

Yo prepard une tablete ocowprimide a partir
de lo siguicntes

25
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3-Bromo~N-etilcinamanide trans 300 wg

Alwiddn de maiz 50 mg
Celulosa microsristaling 50 ng
Acido estearico 4 mg
Estegrato de magnesio 1 ug
Silice fundida 1 mg
Ejeumplo 16

En ol ensayo farmacoldgico BBk antes wenciu—
nado, la 3-bromo-N-etilcinamamida trans tenfa una
DEso
wg/kig, respuotlvansnte.

oral, en ratones y ratas, de U0 mz/kg y 26

Ejemplo 17

Le actividad anticousulsiva se determind
en ratonss usando el ensayo de electrochogue maximo
(Brn), efeotundo segun el método da Woodbury y Da-
venport, véase uas arriba, con slectrodos cornealos
y un estimulador de electrochogue Wahlquist Modelo E
(manufgeturado por Wahlquist Instrument Co., Salt
Lake City, Utah).

Se suspendié 3-bromo-N-etilcinemamida trans
en metilceluloss acuosa al 0,54, por homogeneizaclon

en un molino de howmogeneizacion de tejidos, dando un

tamaho da partfcula tal que mds del Sy tenia menos

-16-
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de 5 micras, y wds del 6Ty tenfa menos de 20 micras,
para dar concentraciones de 5, 7,5, 10, 15 y 20 ug

de compuesto por ml de solucicn de wetilcelulosa. Los
ratones, machos, Blue Spruce ICR de 22 g de peso medio,
ge dividieron es seis grupos de diez ratones cada uno.

Las suspensiones de 3-bromo-~N-etilcinamamida trans se

edwinistraron una hore entes del ensayo, oralmente (p.o.),

por inyeccitn directe a los estomayzos de los ratones.
Los ratones testigo recibieron un volumen eguivalente
de metilcelulosa acuosa al 0,5, p.o., una hora antes
del ensayo.

Se aplicd una corriante de 50 ma B la cornaa
de los ratones durante 0,2 segundos, y el tiecupo que
pasé entre la aplicacidn del choque eléctrico y el ot~
que de extensidén de las extremidades traseras (exbtenw
sidn convuleiva de lam patas traseras) se midid y re-
2igtro como latencia de la extensidn de las extremida-
des traseras. Los animales Be consideraron protegidos
(p) ei el couponente de la sonvulsion de extensidn de
las extra.idedes traseras estaba bloqueado. Un aumento
respuoto al testlgo de las luteucias medias es tawbidn
indicacidn de motividad anticonyvslsiva.

Lou repmultados se muestran en 1o Tablae si-

sulente:

-17-
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Latencia de la exbensids de Jas extrewidades lramersy

2 LWLAok

Dogis, = 0 50 75 100 150 200
me/ ks (testi o)

P e T T TS —————

Ratones  Grupo 1 Grupo 2 Gruvo 3 Sruno 4 GILpo b urugo 6

tel Zgru~

1o ,
1 1,8 p P 1,2 P Iy
2 2,0 P 2,8 4,8 p P
3 1,5 1,8 3,3 p P P
4 1,8 1,8 2,1 2,2 P p
5 1,2 1,2 3,2 bl p D
6 1,2 1,2 P p p D
7 1,2 po . 1,8 1,8 P i
8 1,8 1,2 2,8 D hs] T
9 1,8 1,2 P p P p

10 4,8 2,2 P 1,5 p P

% prote- i
wido 0 30 40 50 100 100

Lantencia
Uluula 1,61 1.51 2,66 2’.30 L gl

-18-
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Los anteriores resultados de ensayo (» pro-
tegido) deuuesiran que la 3-browo-H-etilcinamamida
irans es eficaz para evitar la extensidn convilsiva
de las extremidades traseras debida a choque eléctri-

co en ratones.

Cade grupo cowprendia 10 ratones. Se usd
un grupo diferente pers cade dosgificacion. p indica

protegido frente al chogue eléctrico.

Lijeamplos 186 y 19

Siguiendo log wétodos de los Ejemplos 1 y
4, respectivamente, usando clorurc de 3-yodocinziuilo,
Be prepararon los siguientes compuestos trans e

los gle X y ‘R tienen los valores de la foruula (I):

Eliemﬂlo X R pofu (QC)
18 I UH(CH3)2 109-110
19 I . H 134~135

n cade caso, los espectros IR y UV y el
analiels elemental confirteron la estructura. Los
puntos de fuwidn relacionados son deapués de recrig-

talizaeidn en etanol-agua.

Ejemplo 20.

Le investisacidn del coumpuesto 3-bromo-y-

~etiloinamanida trans (Ejeuplos 2 y 3) usando las

~19-
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téenicas de calorimetria de exploracibn diferencial
y microscopla en estado caliente (para el comporte-
miento del punto de fusidn) revelaron la existencia
de dos formas cristalinas fisicamente diferentes (po-
limorfos), para mayor conveniencia identificadas como
Porma. I y PForms II, respectivamente. La Forma II fun-
dia en el intervalo de 86-879C, y se podia convertir
por molienda en la Forma I, que fundia en el interva-

1o de 88=90¢2C.

Ejemplo 21-3-Bromocinamamida

Se afiadié una solucibén de cloruro de 3~bromo
cinamoilo (2,7 g) en tolueno seco (50 ml), a temperatu
ra ambiente, con agitacibén, a una solucién saturada de
amonfaco en éter seco (150 ml); se introdujo amoniaco
gaseoso en la solucibn etérea contimemente durante la
adicién del cloruro de 4cido. Ia adicién estuvoe comple-
ta en 15 minutos, y la mezcla de reaccidén se agité a
20-229C durante un periodo adicional de 2 horas bajo
una atmésfera de amoniaco. Se retiraron el disolvente
¥y el amonfaco en exceso bajo presibén reducida y se tri
turé a fondo el residuo con agua. El producto crudo re
manente se recristalizé en etanol/agua para dar 3-bromo

cinamamida. P. de f. 1102C,

- 20 -
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Ejemplo 22-3~Bromo-N-etilcinamamida

Se calent6 una mezcla Intima de Acido 3-bro-
mocingmico (4,54 g) y N,N'-dietilurea (2,5 g), con agi
tacidén, a una temperatura del bafio de 260-2702C bajo
unz atmdésfera de nitrégeno durante una hora. Se enfrié
y se trituré la mezcla de reacci@n coﬁ una solucién al
1~-2% de carbonato de sodio (100 ml). El residuc crudo
se lavé con agua y se recristalizé en etanol acuoso pa-
ra dar 3-bromo-N-etilcinamamida. P. de f. 88eC.

La presente solicitud, que corresponde z la
presentada en Gran Bretafia, el 9 de Agosto de 1.974, ba-
jo el MNdmero 35279/74, se acoge a 1los beneficios del Ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

- 21 -
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-1os que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 .~ Método de preparar una cianamamida de-

férmla (I)

0

& (1)
CH =CH oo C
: S\NHR

donde X es cloro, bromo o yodo, ¥y R es hidrbégeno o al-
cohilo que tiene 1 a 3 4tomos de carbono, con tal de
que R no gsea hidrégeno cuvando X es cloro, caracterizaw

do porgque se acila un compuesto acilable de férmula

(V)
R, NH.W

en la que R tiene el mismo significado que en la f6r—
mla (I) y W es hidfégeno 0 un grupo de salida, utili-

zando un compuesto de férmula (II): m-X~Ph.CH=CH,CO,H,

2
0 un derivado reactivo del mismo, donde X tiene el
mismo significado que en la férmula (I)

28 .= Método segin la reivindicacién 18, ca-

racterizado porque X es cloro, bromo o yodo, y R es
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s

alcohilo que tiene 1 a 3 4tomos de carbono.

32,- Método segin la reivimdicacidn 12, ca=
racterizado porque X es bromo o yodo, y R es hidrége-
no.

8,~ Método seglin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque X es bromo y R esg etilo.

58 .~ Método segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 42, caracterizado porque la cinamami-
da de férmula (I) se obtiene en su forma trans.

68 ,— Método segliin la reivindicacién 12, ca=-
racterizado porgue en la cinamamida trans de férmula
(I) X es bromo y R es etilo.

T2 .~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 y 228 a 62, caracterizado porque el deri-
vado reactivo del compuesto.de férmula (II) se eleige
de entre una amida, un haluro de 4dcido, el anhidrido
de 4cido, y un éster alcohilico o tioéster alcohilico,
donde, en cada caso, el grupo alcohilo tiene 1 a 4
dtomos de carbono.

82 .~ Método segin la reivindicacién 72, ca-
racterizado porque el derivado reactivo del compuesto
de férmula (II) es un éster aleohflico.,

' 92,.- Método segin la reivindicacién 72, cam
racterizado porque el derivado reactivo del compuesto

de férmula (II) es el cloruro de Acido.

- 23 -
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102 ,~ Método segin la reivindicacidn 92, ca~
racterizado porque la reaccién se efectila en presencia
de una base elegida de entre trietilamina, piridina,
dimetilanilina, carbonato potasico y carbonato sédico.

118 .- Método seglin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque X es bromo, R es etilo y el deriva-
do reactivo de un compuesto de férmula II en 3~bromo-
cinamato de etilo.

128, Método segin la reivindicacién 12, ca~
racterizado porque X es bromo, R es etilo y el deriva-
do reactivo de un compuesto de férmula II es el cloru~-
ro de 4cido 3~bromocindmico.

138 .- Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 y 78 a 128, caracterizado porque la reac
cién se efectiia en un medio liquido inerte.

142 .~ Método segin cualquiera de las reivine
dicaciones 128 y 28 g 628, caracterizado porque el grupo
de salida W se elige de entre -CO0.H, —CONHZ, ~C0.alcohd
lo, -C00,alcohilo y -CONHR, donde, en cada caso, el
alcohilo tiene 1 a 4 4tomos de carbono y R tiene el
migmo significado que en la férmula (I).

152 .~ Método segin cualquiera de lag reivine
dicaciones 12, 22 a 62 y 142, caracterizado porque el
derivado reactivo del compuesto de férmula (II) se

elige de un haluro de 4cido;, por ejemplo del cloruro,

- 24 -



¥y el anhidrido de 4cido.

168 .~ Método segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 18, 28 g 62 y 142, caracterizado porque el
derivado reactivo del compuesto Pérmula (II) es el

5 anhidrido de 4cido, y la reaccidn se efectda en presen~
cia de una cantidad catalitica de dcido sulfiirico.

172 .~ Método de preparar una cinamamida.

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

10 Egta Memoris consta de veinticinco hojas

ggseritags a miquing por una sola cara.

Madrid, 01.FEB.1377

P.A.
15
Alberto de Eizaburd
Por‘
20
25
1.1 o7$ . - 25 -
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