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El 4dcido gamma-aminobutirico (GABA) se considera
como 1w neurotransmisor inhibidor al nivel del sigtema ner-
vioso central (ei GABA en la funcidn del sistema nervioso,
Roberts E., Chase, T.N. y Tower, D.B. 1976, Raven Press).

Un cierto nimero de autores (referencias: ver artfculo pre-
cedente y "Epilepsy and gammapaminobut&ric acid-mediated in-
hibition", Meldrum, B.S., Int. Rev. Neurobiol, 12, 1975, Acg
demic Press) han demostrado que los compuestos capaces,ae
aumentar la concentracién cerebral de GABA por blogueo de la
degradacidn enzimédtica de este Wltimo, posefan una actividad
antiepiléptica. Bl GABA en si, ha sido utilizado con érito o
algunos casos de epilepsia (referencias: véase Tower, D.B.,
461-478 de la obra mencionada en la linea 1). Sin embargo,
el hecho de'que deban administrarse cantidades muy grandes
de GABA para obtener el efecto terapéutico de que se infor-
ma arriba, ¥y el hecho de que el GABA no franquee féeilmerte
la bharrera hemato-encefdlica y no penetre por lo tanto en el
gistema nervioso central después de administracidén orsl o pa
renteral (Van Gelder, N.M., J. Neurochem., 12, 239-244, 1965
surieren que un efecto antiepiléptico de la administracién
del GABA estd ligado a un mecanismo que no hace intervenir
el GABA conmo neurotransmisor inhibidor central (Tower, D.B,
461-478 de la obra mencionada més arriba). Finalmente, la ad
ministracién del GABA ve seguida por una serie de efectos se
cundarios no despreciables (hipotensién, bradicardia, accidén
sedante).

Pero el CGABA no franguea fécilmente la barrera he~
mato-~-encefdlica y no penetra, por lo tanto, en el sistema
nervioso central después de administracidén oral o parenteral
(cfr VAN GELLER, N.M., J. of Neurochem. 12, 239-244 (1965)).
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La solicitante ha sintetizado una familia de productos ovri-
ginales, que se pueden omnsiderar como poseedores de una ac—
tividad "GABA mimética'; estos compuestos son capaces de Do
netrar directamente en el cerebro, aportando u Gute lou me- l
dios de defensa necesarios para la lucha contra el desencu-—
denamiento o propagacién de crisis epilépticas, cuando se
los administra por las vias usuales (oral, endorrectal o pn-
renteral).

La presente invencidn tiene, asf, por objeto nuevos
derivados ~fenil~bencilidénicos de los aminodcidos, que veg
ponden a la férmula general (I) asi como al método de prepa-
racién de estos compuestos y a los medicamentos acue los con
tienen a titulo de principio active

' ol . .
1""FT/\\I: ’
e
oy -

= ’I C Il ..(‘

=
X

En la férmula (I), Xps X5 ¥ X3, que son idénticos
o diferentes, representan cada uno de ellos, independiente=
nente wo del otro, un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, es-
pecialmente cloro o fllor, o bien un radical o metoxi, n re-
presenta un nimero entero, nor lo menos igual a 1 y, como mf
ximo, isual a 10, ¥y R representa un radical hidroxilo, O,
NI, NH(CH2)3—COOH, -NH(GH2)3~COOM, (representando ki un 4to-
mo de metal alcalino, en warticular sodio), NH(CH2)3-COOCQH5,
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NH-cicloalcohilo, NH-fenilo, NH-bencilo (pudiende llevar el
radical bencilo uno o varios substituyentes escogidos entre
los 4tomos de halégeno y el radical trifluorometilo), NH-al-
cohilo, N-(alcohilo)z, N-(alcohilo)~(bencilec) teniendo los
radicales alcohilos lineales o ramificados, de 1 a 4 4dtomos
de carbono, teniendo los radicales cicioalcohilo de 3826
édtomos de carbono, a excepcidén del compuesto para el cual
Xy =X3=H X, =5-Cl, n=1yR=0H lLos compuestos. de la
invencién son utilizables en terapéutica humana y veterina-

ria, a consecuencia de su actividad sobre el metabolismo ce-
rebral. .
Se les puede preparar por aplicacidn de métodos cot
nocidos y, especialmente, segin el esquema de reaceién si-
guiente: ' -

L] ’ LY \

2R - A
& - - ’
% c + HZN anZn COR -—-—-—-;.FI)

teniendo los simbolos el mismo significado que en la férmula
(I). Igualmente, se pueden preparar las amidas a partir del
4cido correspondiente, por reaccién entre el dcido

C =N - CnH, -COOH
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el carbonil-diimidazol, ‘ N -CO -N i !

¥ la correspondiente amina RH.

Las benzofenonas de partida se preparan a partir
del 4cido benzoico correspondiente segiin esquoma de reacceidn
siguiente:

COOH. - cocl . ¢,
xl ol -
7 I""l SO0, AN s <o, /7 by e
QU Pty gy IR A S R G
\ v
X3 X3 4 o,
l
X3
Alc-

Esta reaccién se realiza, ventajosamente, en el se
no de un disolvente polar, tal como un alcohol o un glicol,
en particular metanol o etanol que pueden contenexr un poco
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de agua, a una temperatura comprendida entre 102 y la tempe
ratura de ebullicién del disolvente y en presencia de un me
tal alcalino, de un alcoholato de metal alcalino o de-un hi
dréxido de metal alcalino, o de una base hidroxi-amonio cua-
ternario, como el Tritdén B,

Los ejemplos no limitativos siguientes, ilustran
la realizacidén de la invencién.
Ejemplo 1 - N ~fenil-fluoro-5-hidroxi~2-bencilidenill-

amino-4-butirato de sodio /7 (I); Xy = 5-F, X, = :
Xy = H, n = 3, R= ONa; nimero de cédigo: SI-D.0107

Se disuelven 5 g de 4cido amino~4-butirico ¥y 11,5
& de hidroxi-2-fluoro-5-benzofenona, en 500 wl de etanol, y
se afiaden 10 ml de metilato sédico 0,3 N. Se obtiene wna so-
lucidn limpida que se evapora bajo presién reducida. El re- '
siduo se disuelve en aguz y se precipita, en forma de aceite
el deido N-(0A =fenil=-fluoro=-5-hidroxi-2-bencilidenil)-amino-
4-vutirico, por adicidn de dcido eftrico 0,1 N hasta pH 4, E
te dcido se purifice por disolucién en aleohol, por evapora-
cién y cristalizacién en éter de petrdleo. Se recogen de 61
10,2 g (rendimiento = 70%), Punde a 1012,

Este deido se transforma en su sal sédica de la ma
nera siguiente:

A 9,8 g de decido disueltos en 500 ml de etanol absp
luto se ailaden 10,3 ml de una solucidn 3,14 N de metilato 86
dico. T solucidn obtenida se evapora hasta sequedad Y el re
siduo se filtra, por arrastre con éter, sobre frita de vidrid.
Se filtra con succién y se sece en wn secador a vacio,

Se obtienen as{ 10,3 g (rendimiento = 98%) de N-({
fenil-fluoro-5-hidroxi-2-bencilidenil)=-amino-4-butirato sédi
co, que se descompone sensiblemente a 2509,

4

U
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Andligis:
Caleulado % : C 63,16 H 4,68 N 4,33 Na 7,11
Ineontrado ¢+ 63,09 4,67 4,28 7,14

63,06 4,65 4,33 -

Los espectrog I.R. y de resonancia magnética nu-
clear han confirmado la estructura del’compuesto.
Liemnlo 2 = Ne/&X =(fluoro-3-fenil)=fluoro~5-hidroxi~2-benci-
lidenil/-amino-4~butirato sédico /7(I) : X; = 8-F, X, = H,
Xy = 3-F ; R = ONa; n = 3; ndmero de cédigo : SIL-D.044/.

Por un método en todo similar al descrito en el
Ejemplo 1, se obtienen sucesivamente:
el 4cido N~/ -(fluoro-3-fenil)-fluoro-5-hidroxi-2-bencili-
denil/-amino~4-butirico, con un rendimiento de 42,25, vunto
de fusién = 84,5 - 85,52. y la correspondiente sal sbdica,
con un rendimiento de 85,3%; punto de fusidn: 202¢ (descom-
posicién)

Calculado %
(con 1,084 de

agua) : ©59,18 H4,20 N 4,06 F 11,00 Ka 6,§7
Encontredo % : 59,26 4,32 3,96 10,67 6,80
59,24 4,32 3,00 10,75 -

Los espectros infrarrojo y de resonancis magnéticu
nuclear han confimedo la estructura del compuesto.

L Aer i Nt ap iR~ N ST Dt

Wi—— i

Xy = 4=¥, n = 3, R = ONa; nimero de cédigo : SL-D.045/.

In un matraz de fondo redondo de 500 ml, se intro-
ducen 5,2 g (0,0505 moles) de dcido amino-4-butirico, 2,0 r
(0,0505 moles) de hidréxido sédico pulverizado, v 12 ¢
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(0,0512 moles) de difluoro-5,4'-hidroxi-~2-benzofenona. Se
afiaden 300 ml de etanocl y algunas gotas de agua para solubi-
lizar el conjunto. Después, se evapora bajo presién reducida

a 30¢, Se obtiene un sélido de color amarillo anaranjado,que|
se disuelve en 2 litros de agua y se acidifica hasta pH 4 me|

diante 4eido citrico. El precipitado pastoso obtenido se re-
coge con 4 litros de &ter. Se seca y concentra la solucién
etérea. Se obtiene asfi un aceite de color naranja que oris-
taliza por trituracidén con éter de petrdleo. Una recristali-
zacién en ciclohexano proporciona el deido Ne/&% = ( £10010m 4~
fenil)=fluoro=-5-hidroxi-2-bencilidenil7~amino-4-butirino,
punto de fusién 89,5-902, con un rendimiento de 52,5%.

La sal sédica de este deido se prepara segin el mé
todo descrito en el ejemplo 1., Se obtiene ésta con un rendi-
niento de 85,7%4. Punde a 2312 (descomposicién).
inéligis:

Calculado 5
(con 2,05% de
agua) : C 58,60 H4,28 N 4,02 F 10,9 Na 6,

Encentrado % @ 59,07 4,33 3,93 10,69 -
58,97 4,27 3,93 10,87 6,
Los espectros infrarrojos y de resonancia magnétic

nuclear han confirmado la estructura de este compuesto,
Ejemnlo 4 - N-/& ~(cloro-3-fenil)-fluoro-5-hidroxi-2-bencili

denil/-amino-2~-acetamida / (I) ; X; = 5-F, X, = H, X = 3-C1
n=1, R =Ny niimero de cédigo : SL-D.039/.

A una suspensidn agitada de 2,34 g (0,021 moleg)de
¢licinamida en 200 ml de metanol, se afiaden 6,73 ml de meti-
lato sédico, 3,14 N (0,021 moles) y 200 ml de metanol. Se
agita durante 10 minutos y se afiaden aproximadamente 5 ml de
agua, se continla la agitacién después, hasta disolucién to-
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Calculado % ¢ C 71,44 H 7,49 N 3,47 Na 5,70
Encontrado § : 71,75 7,37 3,29 5,65
71,57 T,55 3,48 -

02086
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tal. Se introducen entonces 5,5 g (0,022 moles) de cloro-3'-
Tluoro-5-hidroxi~-2~benzofenona y se evapora hasta sequedad
bajo nresidn reducida.

Bl regiduo se recoge con 200 ml de éter vy 200 ml
de metanol, y se evapora de nuevo bajo presién reducido, Lo-
ta operacidén ge vuelve a comenzar varias veces. La ng"cf-
(cloro-3-fenil)=fluoro-5-hidroxi-2-bencilidenil/-omino-2-
acetamida se cristaliza finalmente por trituracién con 4ter
de petrdleo., Se recogen 4,1 g de ella, es decir un rendimien
to de 63,2%, El compuesto funde a 1602,

Andligis:

Calculado %
(con 0,224 de : '
¢ 58,61 H 3,95 N 9,11

agua) :
Encontredo % : 58,47 4,15 9,09
58,44 4,05 -

Los espectros infrarrojos y de resonancia magnédti-
ca nuclear hen confirmado la estructura del compuesto.
Lijemplo 5 = Ne(X ~fenil-hidroxi-2-bencilidenil)-amino-1li-un—
decunoato de sodio /(I) ; X) = X, = X3 = 1I; n = 10; R = Olaj
nimero de céddigo SL-D.075/.

Segin el.método descrito en el Ejemplo 1, se obtig
nen sucesivamente:
el dcido N-(X -fenil-hidroxi-2-bencilidenil)-amino-ll-undeca
noico, punto de fusién 74,5 - 75,5¢ y su sal sédica, punto
de fusidn 236 a 2409, (descomposicién).
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- Los espectros infrarrojos y de resonancia magnéti-
ca nuclear han confirmado la estructura del compuesto.

La Tabla I proporciona las férmulas y las caracte-
risticas de cierto nimero de otros compuestos de férmula ge-
neral (I) preparados siguiendo los métodos de los Ejemplos
1 a 5, o variantes menores de los métodos que alli se descri
ben. En todos los casos, los andlisis y espectros han confip
mado la estructura de los productos obtenidos.

EBjemplo 6 =~ /X -(cloro—4—fen11)efluoro—5—h1drox1-2-benc111—
denil/-amino—4-butiramida

(%, = 5-F, X, = H, X3 =4-Cl, n=3, R= NH,) ;oimero Je 36~
digo SLE-002, )

A una solucién ggitada, a 02, de 42 g (0,125 moles
de #cido /& =(cloro-4-fenil)~fluoro-5-hidroxi-2-bencilideni]
amino-4-but{rico en 130 ml. de THF anhidro, se afiaden,. en.
vorciones, en 10 minutos, 22,3 g (0,1375 moles) de carbonil-
diimidazol del 95%, ¥ se agita en frio durante 15 minutos Y,
desoués, a la temperatura ambiente durante 15 minutos. La so
lucién obtenida se afiade, gota a gota y agitando, a 800 ml
de amoniaco liquido. Se agita hastia evaporacién total.

El aceite residual se recoge en 500 ml de clorofoy
mo, se lava con agua, con agua bicarbonatada, y con agua,Se
seca sobre sulfato magnésico en presencia de carbén vegetal.
Se filtre y se evapora hasta sequedad el filtrado. Se obiie~
ne un aceite que cristaliza por trituracidén en dter de netrd
leo. Se le arrastra sobre frita de vidrio con éter de petrd-
leo, se lava con éter de petréleo y se seca por succién al
mdximo. Se recristaliza en una mezcla de ciclohexano-tolueno
(1/1) con tratamiento con carbén vegetal. Se seca bajo vacio
en secador, calentando a 60¢,
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Peso obtenlao :
Punto de fusidn

Andlisia:
Calculado %
Encontrado %

-\7,;:5\‘0 =N-Cu - CoR

Bjermlos T a 53

1

lojn ahm, 11 020b6
28 £ Rendiniento : 67 ¥
133~1352 (Tottoli)
C J5¢ N Cl I

60,99 4,82 8,37 10,59 5,67
60,91 4,83 4,36 10,84 5,74
60,97 4,78 8,26 10,73 5,76
Table I

e e . b s e

l

Y ——"s

g MWmero de cbdigo Xl X2 X3 n R| Caracteristicas '
| SL-C.227 H | H | H | 3 |0Na; P.F.= 218¢ ;
E | p.F.del doido=1p8e |
SL-D.005 5-¢1 | H H | 3 |oNa| P.P. = 239-42¢¢ksc. )
I ;
' P.F.del deido=1[33=4¢
{ SI~1,006 H { H H | 4 |oNa| P.F.=206¢ |
. I P.F.del deido=170-171
L !
! — - - - A Y U U U UY! SUIUUPY
i SLeD.007 ' H H H | 1 {oNa| P.F.> 260¢ ;
' ! P.F.del dcido=10¢ '
o s st bt e 8 g B w e dr o . o > B SV Yy UV S |
[ 511,016 | 5=F | H |3-C1 | 3 {ONal P.F.>260¢ |
f
{ ' ; P.¥.del. doidos1pos |

[Py -
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i
mero de . eddig Xl Xa ‘Xg Nln R | Caracterfsticas
SI-D.017 5-F H 2-3 3t 0Nal P.F, > 280¢
P,F,del decido = 90¢
SI-D.019 H H H 2| ONa| P,F, = 2402(descomp)
. P.P.del decido=185-62
SL-D,026 5-CH3 H H 3} 0Na|P.F.=239~-2402
| P.F.del ébido:lpog
| SL-D.027 5-F |E |2-c) 3|ONa|P.P,=228-30¢- |-
| ‘ Pl 4éido. ¢ wn pceit
' ) 8-
} §I~D.029 5aF H 2-CH3 3 | ONa | P,F.> 2602(deschmp)
]
T §1-D,037 H |H | H | 1|NH,|P.F. =1400
; 1 . .
: 51-D,038 5-C1l H 2uF 3 | ONe P.F.=2309(descnnp)
: P,F.del deido= g68
E SL-D.046 H H 2w} 3 | ONa | P,F.=178~0%
" 97952
} 81=D.053 5-0H3 H {2-F{ 3 |ONa |P.F,> 2602 (destomp)
) ‘ '
- SI-D.054 | 5-F lE ¢ B |10 |oNa [P.F. =2302(deschup)
: { i P.F.del dcido= Y92
| $I-D.055 5-F JH 13-F| 1 |NH, |P.P.=129,5-131¢
SLeD.059 5.F |H + H | 5 {ONa |P.F,=2362(descohp)
P.F.del 4cido=129-
13082
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Némero de. cédigd X; | X, Xy R | Caracterfsticas
SI-D.074 H H H ONa | P,F.=210-122(dcgcomp)
P.F.d61 dcido=143-4¢
SL=D.078 H {r e ONe | P.F.=2309-59
‘ - P.F.del 4cido=93-94¢
SI-D.083 5.F |H | H NH, | P.F.=127-128¢
zSL-D.lOO H H H ONa | P.F.=221~42(desdonp)
L P.F.del dcido=9g-93¢
531-3 102 5-F | H | 4-C1 ONa | P,F.=231-62(desqomp)
‘ P.F.del 4cido=91,5~
! . 93¢
isn-n 106 5-F | H H ONa | P.F.=3002(&escoulp)
‘ ? uF 3 del é-CidO'—:l?SQ
}SL—D .107 4-0CH, | H | B ONa | PuF.=200~200, 59
P.F.del dcido=134,5-
|
1352
ISL-D.118 4-0CH, | B | 4-C1] 3 foMa | P.F.=175-180¢(descomp
| P,F.del 4cido= 122~
i 123¢
ISL—D .136 5-CHy | H | 2-CL ONe. | P.F.=244-2452(delscomp)
P.F.del 4cido=85-87¢
TSL—D 138 4=CH, (5-01| H ONa | P.F.=240-245¢(delscomp)
; 124¢ PR IR
| 5T-D.166 5F |H | 4=F NH, | P.F.=146,5~145¢ |
: i
{sL-D.167 5.F |H | H NH, | PuF.= 1448
|

- v b ks s o

~1

'

!

i

- -‘
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Nimero de cédigo X X5 X3
SL-D.168 5«F H H
SI-D.179 5-F H 4-F
S1-D.207 5-~F - H 4~F
SL-Y,146 4~Br H H
SI-D.157 4-C1 H H
SLE-002 5-F H 4-Cl
SLE-009 5mF H H
SLE~-010 5-F H H

i

i
SLE-0Ll 5= H H
SLE-012 5-F H H

g s d bt ooy e ve W W A R A SR TIa. d -
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R' Caracteristicas
~NH(CH,) 5=C00 P.F. = 920
C,H; .
~NH(CH, ) 3-C00 P.F., = 107-108¢
Collg

P,F. = 109-116¢ °

NH(CHZ)
“’////,3;7’ P.F., del dcido: 99-100,52
COONa

ONa ' P.F, = 220~227¢ (descomp)
P.F. del dcido = 119-120,5¢

ONa ; P F. = 224-232¢ (descomp)

) P.P. del 4cido = 115,5~116,4¢
ONa f P.,F.> 2602 (descomp)

: P.F. del 4cido = 107,5~108,5¢
-NH, © ;  P.F. = 133-1350

=NHe- PR, = 1549
< /

127¢

i

~NH~<<] P.F,

- ere .

124¢

L]

w[H~< [ P.F,

~NH-¢ j} P.F. = 178¢
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Ndmero de cédigo X L | X n
SLE-013 5F 'H H 3
SLE-015 HeF “H H 3
SLE-022 5-F H H 3
SLE-023 5-F H H 3
SLE~030 5} H H 3
S1E-031 o=F H H 3
[3)

SLE-085 5-F H H |CoHpn =

CH2—CH8-€§

CH3CH2 H2
SLE-086 HwF H 2-Cl 3
SLE-091 5-F H 3-C1 3
SLE~117 5.F H H 3
SILE~118 el H H 3

’ »..w.«r.ﬁ‘...,.”.v..,..,,....

SILE-134 HuF H H 3
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' R Caracteristicas
-I\IH-—CHZ—(/ \> PP, = 990
H
-N P.F, = 1142
\CH3
o e —— _
N3 P,F. = 1189
™~ CHy
T -
N — B 479 P.F. = 55-569
S~ ¢,
n°4"9
NH= N P.F.=1170
e
-NH-CH =~ 3 P.F. = 136%
CHy
ONa Acido = 85-86¢
P.F, = 237-2402 (Qescomp)
-NH, P.F, = 118-119¢
NE-CH - DF P.F. = 106-107¢
CH,
- ~— J \\ liquido
CH,
e o A\
Ni-CH / P,F. = 113,5-114,5%
=~ cF,
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Los compuestos de la inveneidén han sido sometidos
a una serie de ensayos farmacolégicos, gque han revelado sus
interesdntes propiedades.

I - Toxicidad aguda en el ratén

Los compuestos de la invencién y las sustancias de
referencia, han sido administradas a ratones CD;, por via
intraperitoneal. Se ha determinado gridficamente la dosis le-
tal - 504 (DLSO)' Se anota el nlmero de animales muertos 48
horas después de la ‘adminigtracién intraperitoneal.,

Los resultados se recogen en la Tabla II ,

Il.- Actividad GABA-mimética de Jos.:compuestoa (I)

Bsta actividad se demuestra pqr'el antagonismo fre¥
te a convulsiones inducidas por la bicuculina en el ratén.Se
ha utilizado el método experimental de Curtis, D.R. ¥ cola-
boradores, Brain Res, 1971, 33, 57 y Pérez de la Mora, M.,
Biochem. Pharmacol., 1973, 22, 2635.

- Da bicuculina es un bloqueador relativamente selec
tivo de los selectores GABA-minérgicos post-sindpticos, ¥ su$
efectos convulsivantes y letales son contrarrestados por losf
comouestos que elevan la concentracién cerebral de GABA o qu$
poseen una actividad GABA-mimética,

Se han valorado las dosis activas al 50% (DA 50),
dosis que protegen al 50% de los animales contra el efecto d?
la bicuculina, de las sustancias estudiadas. Jos resultados
se presentan en la Tabla II

TABLA II
T DL 50 intraperito- Anti Bieuculina
PRODUCTOS neal, ratones, mg/kg DA 50 intraperito-
neal, mg/ke
[ SL T4 227 975 500

75 005 350 120




10

15

20

25

30

17

Hoja nGm.

02066

Anti Bicuculina

PRODUCTOS DL 50 intraperito-
neal, ratones, mg/kg DA 50 intraperi-
toneal, me/kg
75 006 700 250
75 010 600 . 125
75 017 525 175
75 019 850 425
75 027 375 125
75 029 475 - 250
75 037 1350 200
75 038 - 345 115
75 044 ‘850 250
75 045 650 125
75 046 o 675 225
75 050 ¢ 860 300
75 053 600 125
75 054 300 130
75 059 800 200
75 074 750 300
75 075 210 100
75 078 350 110
75 083 650 175
75 100 600 300
75 102 500 65
75 106 600 120
75 107 950 450
75 118 525 225
75 136 350 110
75 166 > 2000 180
75 167 ~ > 2000 100
75 168 975 500
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PRODUCTOS DL 50 intraperito- Anti Bicuculina

neal, ratones, mg/kg DA 50 intraperi- |

toneal, mg/ke

SL 176 002 900 65
76 010 1250 250
76 011 > 2000 ) 365
76 012 > 2000 500
76 013 . > 2000 200
76 022 1400 350
76 023 1700 300
76 030 . > 2000 200
76 031 >2000 500
76 085 * 340 170
76 086 235 " 50
76 091 600 . 300
GARA > 4000 >4000

CETYL-GABA 470 60
PIRACETAM . > 4000 500

Los compuestos de la invencidén gque son muy activos
como anticonvulsivos y poco t6xicos, poseen por lo tanto un
gran interés terapéutico en medicine humana y veterinaria,en
los diferentes tipos de epilepsias.

Ia invencidn comprende, por consiguiente, todas la
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos (I)
como principios actives, en asociacidén con todos los excipiey
tes apropiados para su administracién, en particular por vie
oral o parenteral. Estas composiciones farmacéuticas pueden
igualmente contener otras sustancias medicamentosas, con las
cuales los compuestos (I) sean farmacolégicamente y terapéu~
ticanerte compatibles,

p

!
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Para la administracién por vie oral, se utilizan
todas las formas usuales apropiadas a esta via, tales como
comprimidos, grageas, cdpsulas de gelatina, cédpsulas, sellos
soluciones o suspensiones bebibles, pudiendo variar el pe:o
unitario de principio activo entre 1 y 40 mg, y la posologin
cotidiana entre 5 y 400 mg. .

Para la administracidén por via parentersl, se uti~
lizan soluciones preparadas previamente o en el momento de
la administracién, tamponadasg a un pH fisioldgico. Esbas som
luciones contienen, en un volumnen de 1 a 5 ml, de 0,5 a 10
mg de principio activo. En la préctica, se las repartc 2n am
pollas de wn contenido de 1 a 5 ml, para su administracion
por medio de inyeccién intramuscular o intravenosa, o para
adrinistracién por infusién intravenose lenta. La dosiz coti
diana por via parenteral puede variar entre 2 y 100 mg.

REIVINDICACIONES

Los puntog de invencién provia y nueva que se nre-
gsentan nara que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios son los gque se rccogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento de preparacidén de derivadosc -fg
nil-beneilidénicos de aminodcidos que resnonden a la formula
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general
OH '
& //j:jl:jc =N-C H COR
n on (D)

en la cual, Xi, X2 ¥y X3 que son idénticos o diferentes, repre
sentan cada uno, independientemente uno del otro, un &tcuo de
hidrégeno o de halégeno, prineipalmente cloro o fldor, o bien
un radical metilo o metoxi, n representa un mimero entero al
menos igual & 1 y como méximo igual a 10, y R represents wn
redical hidroxilo, OM, NH,, NH(OH,),~COOH, -NH(CH,) 3co\vn{,,(r_e_‘
presentando M un dfomo de metal alcalino, en particular sodio)),
NH(CH2)3—00002H5, NH-cicloaleohilo, NH~-fenilo, NHebencilo(pus
diendo el radical bencilo llevar uno o varios sustituyentes
elegidos entre los dtomos de haldgeno y el radical trifluo-
rometilo), NH-aleohilo, N-(alcohilo)z, N-(aleohilo)-(benecilo)j,
radicales alcohileo lineales o ramificados que tienen de 1 a 4
4tomos de carbono, radicales cicloalcohilo que tienen de 3 a
6 4dtomos de carbono, con excepcidén del compuesto para el cual
Xl = X3 = H, X2 = 5-Cl, n =1y R = OH, estando caracteriza-
do el procedimiento porque se hace reaccionar una benzofenone|

de férmula.
o OH
X | i
—¢c =0 (11)
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con un compuesto de férmula (III):

teniendo los simbolos Xl, Xo0 XB’ R y n los significados in-
dicados anteriormente,ysi se desea, cuando se obtlene el dci-
do (R = OH), se pueden prepsrar los otros compuestos hacien—
do reaccionar este dcido con el carbonildiimidazol y la ami-
na correspondiente RH (Siendo R distinto de OH y OM).

28, Procedimiento de preparacién de derivados X-fe-
nilebenecilidénicos de aminodcidos.

Tal y como. se ha descrito en la Memoria que enteces
de y con los fines que se han especificado. "

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a
miquina por una sola cara.
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