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- X es cloro, bromo o yodo, y R es hidrégeno o alcohilo que - |

Hoja ndm, 2 2_3106 -

Ia presente invencidn se refiere a productos qui-
micos que tienen valiosas propiedades farmacoldgicas. En -~
particular, la invencién se refiere a cinamamidas, sus sin-
tesis, preparaciones farmacéuticas que las contienen, y su
uso en medicina,

Se ha hallado que las cinamamidas de férmula (I),

segin se define mds adelante, tienen actividad anticonvulsi
va en mamiferos, como se muestra por sus efectos sobre rato
nes cuando se les administra en ensayos farmacoldgicos esta
blecidos. Estos‘ensayos sons
1. Ensayo de electirochoque miximo (EEM) en ratones, método
descrito por Woodbury y Davenport, Areh, int. Pharmacodyn.
Ther 92, pdg. 97-107 (1.952).
2. Ensayo de ataque con uetrazol (EAM), método descrito por
Swinyard, Brown y Goodman, J. Pharmacol. Expo., Therap., 106,
319-330 (1.952).

En la férmula (I)

0
</'_—\/Lcn=cn_/< (1)
//f::: NHR

X

tiene 1 a 3 4bomos de carbono. Se prefiere la configuracidén
égggg de los compuestos de férmula (I); y el compuesto en -
el que R es etilo y X es bromo tiene una actividad anticon-
vulsiva extraordinaris, en ambos ensayos farmacoldgicos an-

tes descritos. Otros ejemplos de compuestos dentro del émbi
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to de la férmula (I) incluyen:
3~-Bromo-N-metilcinamamida
34Bromo-ﬂrn-propilcinamamidg
3-Bromo-§¢isopropilcinamamida
3~Cloro~N-metilcinamamida
3=Cloro~N~etilcinamamida.
3=Cloro=N-n~propilcinamamida
Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar
directamente & partir del correspondiente alcohol o aldehi-
do de férmula (III) y (IV), & una temperatura por debajo de
10C,

A / \ CH=CH, CHO
/ OH=CH~CH,,OH _

(1II1) ' (IV)

donde X tiene el significado de la fdrmula (I), por reac- -
cién con la amina RNH2 apropiada, en presencia de perdxido

de niquel y un medio lfquido inerte tal como éter, benceno,
tetrahidrofurano o un hidrocarburo de petréleo.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar
también por reaccidn de una amina de férmnla (V): R,NH,W, -
donde W es un grupo de salida, por ejemplo -CO.H (una formg
mida), =-CO,alcohilo, donde el alcohilo tiene, pp ejm., 1 a
4 gtomos de carbono (una amida), ~CONH, (urea), - C00.alco=-
hilo (uretano que tiene 1-4 4tomos de carbono en el grupo -
alcohilo), con un deido de fdérmula (II) o un derivado reac-

tivo del mismo, por ejemplo el anhidrido de dcido o un halp
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ro de 4cido, por ejemplo el cloruro de dcido. Cuando se usa
el anhidrido, se incluye preferiblemente una cantidad cata-
litica de deido sulfdrico. Los reaccionantes se calientan -
juntos convenientemente, en un medio liguido.

Los compuestos de £érmula (I) se pueden usar para
el tratamiento o profilaxis de convulsiones de mamiferos ta
les como ratones, perros y gatos, y, mds importante, del —-
hombre, Fn particular, se pueden usar en el tratamiento del
gren mal, pequelio mal, epilepsia sicomotriz y ataques foca-
les, 2 una dosis de 2 a 200 mg/kg de peso del cuerpo al dfa.
Ia dosis Sptima variard, desde luego, con la naturaleza del
compuesgto, el estado del paciente y la via de administra- -
cidn, pero ia dosis preferida estd comprendida entre 20 y -
60 mg/kg, més convenientemente entre 30 y 50 mg/kg de peso
del cuerpo, al dia, Ia administracidén de la dosis diaria de
seada se realize preferiblemente en tres dosis divididas., -
Por ejemplo, formas convenientes de administracidn incluyen
las tabletas, cada una de las cuales contiene de 100 a 500
mg de un compuesto de férmula (I).

Para uso en medicina, los compuestos de férmula -
(I) se pueden administrar como compuesto quimico puro, pero
preferiblemente se presentan con un soporte aceptable de —-
los mismos, como composicién farmacéutica, F1 soporte, des-
de luego, ha de ser "aceptable® en el sentido de ser compa-

tible con los demds ingredientes de le composicidn, y no —- |

- perjudicial para el recipiente ni la composicidén., Fl sopor-

te puede ser un sdlido o un liquido, o una mezcla.de sustan
cias sélidas y liquidas, y preferiblemente se formula con -
un compuesto de férmula (I) como composicidén de dosis unita

ria, por ejemplo uns tableta, cdpsula o0 sello para adminis-
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tracidn oral, o un supositorio para administracidn rectal,
. Tampbién puede haber otras sustancias farmacéuticas activas
presentes en composiciones de la presente invencidn, y la -
composicidn se puede formular por cualquiera de las téeni--
cas bien conocidas de farmacia, consistentes bdsicamente en
mezcla de sus componentes. Ias composiciones de dosis unita
ria, para administracidén oral, rectal o parenteral (véase -
méds adelante) contienen convenientemente un compuesto de —-
férmula (I) en cantidad comprendida entre 100 y 500 my,
Para administracidn oral, los polvos finos o grd-
nulos de loa compucstos pueden contener diluyentes y agen--
tes dispersantes y tensioactivos, y se pueden presentar en
dosis liquida, en agua o en jarabe; en cdpsulas o sellos en
estado seco, 0 en suspensidn ascuosa 0 no acuosa, en la que
se puede incluir también un agente de suspensidén; en table-
tas, hechas preferiblemente con grénulos del ingrediente ac
$ivo con un diluyente, por compresiéﬁ con adhesivos y lubri
cantes; o0 en una suspensidn en agua o un jarabe o un acei--
te, 0 en amulsidén de agua/aceite, donde se pueden incluir -
también agentes para dar sabor, conservadores, de sugpen- -
sidn, espesantes y emulgentes. Los granulos o las tabletas
se pueden revestir, y las tabletas pueden tener muesca,
Para administracidn parenteral (por inyeccidn in-
tramuscular o intraperitoneal), los compuestos se pueden —-
presentar en recipientes de dosis unitaria o dosis mdlti~ -
ples, en soluciones acuosas o0 no acuosas para inyeccidn, —-
que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos
¥ solutos que hagan a los compuestos isotdnicos con la san-
gre; o en suspensiones acuosa 0 no acuosas, en las que se —

pueden incluir también agentes de suspensidn y espesantes;
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se pueden preparar soluciones y suspensiones extempordneas
para inyeccidn, a partir de polvos, grénulos o tabletas es-
tériles, que pueden contener agentes diluyentes, dispersan-
tes y tensioactivos, aglufinantes y lubricantes,

Se entenderd por la descripeidn anterior que lo -
que se reivindicard segin la presente invencidn comprende ~
cvalquier nueva caracteristica aqui deserita, principalmen-
te, pero no exclusivamente, segin sigue:

a) Un compuesto de férmula (Ia)

s
7 N CH:CH-C/ (Ia)

donde X es cloro, bromo o yodo, ¥ R es alcohilo que tiene 1
e 3 dtomos de carbono.

b) Un compuesto de férmula (Ia) que tiene la configuracidn
trans.

¢) 3-Bromo-N-etilcinamamida,

d) Ia sintesis de un compuesto de férmula (Ia) por cualquien
método conocido, y en particular los métodos especificamen-
te descritos antes.

e) Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto

de férmula (I), y un soporte farmacéuticamente aceptable pa

f) Un método para el tratamiento o profilaxis de convulsio-
nes en un mamifero, que comprende la administracién al mami

fero de una cantidad eficaz como anticonvulsivo, no tdxiea,
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Ge un compuesto de férmula (I),

Fn la férmula (I), segin se ha definido antes, se
cree que todos los compuestos son nuevos, con la excepcidn
de aguél en el que X eg cloro y R es hidrdgeno. Fate compued
to estd ensefiado en la bibliografia (Che. Abs., 1.970, 72,
21696) como compuesto intermedio en la sintesis de deriva-—-
dos del mismo, pero no se le ha adserito ninguna actividad
farmacoldgica,

Se debe entender que se excluyen del ambito de —-
las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la pre--
sente invencidn las mezclas no egtériles gue sean simples -
soluciones o suspensiones del compuesto conocido de férmula
(I), segin se ha definido antes, en disolventes y licuidos
conocidos en la bibliografia para uso en la sintesis y/o —-
aislamiento del compuesto por los métodos en ella descri- -
tos, Se incluyen dentro del dmbito de la presente invencidn
tales soluciones y suspensiones del compuesto conocido que
sean Tarmacéuticamente aceptables para el receptor de las -
mismas 2l que se destinan, ¥ que contengan ademds al menos
otra sustancia farmacéuticamente aceptable,

Los siguientes ejemplos ilustran la nresente in--
vencidn, pero no se deben considerar en forma alguna ¢omo ~
constituyenteé de limitacidn 2 la misma, Todas las tempera-
turas estdn en grados Celsius,

Fjemplo 1 - Preparacidn de 3-bromo-N-etilcinamamida.

Una suspensidn de hidruro de litio y aluminio - -=
(9,5 g) en éter anhidro (100 ml) se purgd a fondo con nitrd
geno seco, A la suspensidn, mantenida a 102C, se afadid go-
ta a gota durante alrededor de 1 hora con agitacidn una so-

lucidn de cloruro de 3-~bromocinamoilo (24,5 g) en éter seco
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(200 ml). Después de que se completd la adicidn la mezcla -
de reaccidn se agitd a 10-159C, durante 3-4 horas, El sgen-
te de reduccidn en exceso se descompuso por adicidn cuidado
sa de etanocl (5 ml) y luego tartrato sddico~-potdsico acuoso
saturado (50 ml), F1 sélido blanco resultante se separd por
filtracidn y se lavd con éter. Fl liguido de lavado de éter
se combind con la capa etérea de la mezcla de reaccidn. Ia
fase acuosa se lavdé con éter. Ias soluciones etéreas se reu
nieron, se secaron sobre sulfato magnésico anhidro, y se --
evaporaron bajo presidén reducida para proporcionar el al- -
cohol 3-bromocinamoilico trans (16,7 g) en forma de un acei
te.

A una solucidn del alcohol 3-bromocianomoflico —— |
trans (5,4 g) y etilamina (22,5 g) en éter seco (400 ml) se
afiadid una temperatura comprendids entre -209C y -252C perd
xido de niguel recientemente preparado /Véase Nakagawa, et
al, J. Org. Chem. 27, 1.597 (1.962)_7 en pequeflas porciones
durante alrededor de 1 hora con agitacidén, Ia mezcla de reac
cidn se agitd durante 4 horas mds a una temperatura compren
dida entre -209C y =259, Fl exceso de peyéxido de niquel -
se separd por filtracidn y se lavd con metanol. Fl 1iquido
de lavado de metanol se aiiadid a la solucidn etérea y la sg
lucidén reunida se evapord bajo presidn reducida, Fl residuo
aceitoso resultante se lavd exhaustivamente con pentano y -
luego se disolvid en etanol (20 ml). A la solucidn etandli~
ca se le afiadid pentano (75 ml), dando como resultado la —-
lents cristalizacién del producto. Fste se recrisializd en
etanol-sgua (10 m1/200 ml, respectivamente) para dar la - -
3-bromo-N-etilcinamamida trans. Punto de fusidén 88 - 89¢eC,

Ejemplo 2
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Se formuld un supositorio con los siguientes in--

.gredientes:
3-Bromo~N-etilcinamamida transg

Manteca de cacao

Ejemplo 3

Una edpsula de gelatina blanda se llendcon los si

guientes ingredientes:
3~-Bromo-N-etilcinamamida trans
Iactosma

Almidén, maiz

8{lice fundida

Fgtearato de magnesio

Fjemplo 4

Se prepard una suspensidn de jarabe a partir de -

los siguientes ingredientes:
3-Bromo-N-etilcinamamide trans
Carboximetilcelulosa sddica
Celulosa microeristalina
Glicerina

Polisorbato 80

Agente saporifero

Agente conservador

Jarabe de sacarose

Ejemplo 5

se prepard una tableta comprimida a partir de lo

siguiente;
3-Bromo-N-etilcinamamida trans
Almidén de maiz

Celulosa microeristalina

Acido estedrico

23106

300 mg
2,000 mg

300 mg
15 mg
20 mg

2 ng
3 mg

300 mg
20 mg
100 mg
500 mz
10 m1
CyS.
0,1%

c.s, para 5ml

300 mg
50 mg
50 ng

4 mg
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Fatearato de magnesio 1 mg
Silice fundida 1 mg
Ejemplo 6

Fn el ensayo farmacoldgico FEM antes mencionado,

- la 3-bromo-N-etilcinamemida trans tenfa una DE50 oral, en -

ratones y ratas, de 80 mg/kg y 26 mg/kg, respectivamente.
Fjemplo 7 |

Ia actividad anticonsulsiva se determind en rato-
nes usando el ensayo de electrochoque miximo (EEM), efectua
do segin el método de Woodbury y Davenport, véase més arri-
ba, con electrodos corneales y un estimulador de electrocho
que Wahlquist Modelo T (manufacturado por Wahlquiét Instru-
ment Co., Salt Iake City, Utah).

Se suspendid 3-bromo-N-etilcinamamida trans en me
tilecelulosa acuosa al 0,5%, por homogeneizacidn en un moli-
no de homogeneizacién de tejidos, dando un tamafio de parti-

cula tal que mds del 51% tenia menos de 5 micras, y mis del

87% tenia menos de 20 micras, para dar concentraciones de

5, 7,5, 10, 15 ¥ 20 mg de compuesio por ml de solucidn de

metilcelulosa, Los ratones, machos, Blue Spruce ICR de 22

0

de peso medio, se dividieron en seis grupos de diez ratones

cada uno. las suspensiones de 3-bromo-H-etilcinamamide trans

se administraron una hora antes del ensayo, oralmente (p.o.)
por inyeceidn directa a los estdmagos de los ratones., Los -
ratones testigo recibieron un volumen equivalente de metil-
celulosa amcuosa al 0,5%, p.o., una hora antes del ensayo.

Se aplicd una corriente de 50 ma 2 la cdrnea de -
los ratones durante 0,2 segundos, y el tiempo que pasd en--
tre la aplicacidén del choque eléctrico y el ataque de exten

5ién de las extremidades trasera:c (extensidn convulsiva de
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las patas traseras) se midid y registrd como latencia de la

‘extensidn de las extremidades traseras. Los animales se con

sideraron protegidos (p) si el componente de la convulsidn
de extensidn de las extremidades traseras estaba bloqueado.
Un aumento respecto al testigo de las latencias medias eg -
también indicacidn de actividad anticonvulsiva.
Los resultados se muestran en la Tabla siguiente:
TABTLA
Iatencia de la extensién de las extre

midades traseras (segundos)

0
Dosis, (testi-
ng/kg ? 20) 50 75 | 100 150 200
Ratones

del gru Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
Po

1 1,8 p p 1,2 P P
2 2,0 o) 2,8 4,8 P p
3 145 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 P P P
6 1,2 142 e p P b
7 1,2 P 1,8 1,8 P p
8 1,8 1,2 2,8 ;) o p
9 1,8 1,2 p p P p
10 1,8 2,2 p 1,5 D P
* B o 30 40 50 100 100
Latencia
medie. 1,61 1,51 2,66 2,30 - -
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Los anteriores resultados de ensayo (% protegido)
demuegtran que la 3~bromo-N-etilcinamamida trans es eficaz
para evitar la extensidn convulsiva de las extremidades tra
seras debida a choque eléetrico en ratones,

Cada grupo comprendia 10 ratones. Se usé un grupo
diferente para cada dosificacidn. p indica protegido frente
al choque eléetrico.,
¥jemplo 8

La investigacidn del compuesto 3-bromo-N-etilcina
mamida trans (Fjemplos 2 y 3) usando las técnicas de calori
metria de exploracidn diferencial y microscopia en estado -
caliente (para el comportamiento del punto de fusién) reve~
laron la existencia de dos formas cristalinas f{sicamente -
diferentes (polimorfos), para mayor conveniencia identifica
das como Forma I y Porma II, respectivamente. ILa Forma II -
fundfa en el intervalo de 86-87°C, y se podia convertir por
molienda en la Forma I, que fundia en el intervalo de 88~ -

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se —-
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINIE aifios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

1&8,- Método de preparar una cinamemida de férmula

(1)

¢ (1)

i
Q
=

- CH
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donde X es cloro, bromo o yodo, ¥ R es hidrdgeno o alcohilo
. que tiene 1 a 3 dtomos de carbono, con tal de que R no sea
higrdgeno cuando X es cloro, caracterizado porcue se hace -
reaccionar une amina de férmula R.NH2 con un alcohol ¢ al--

dehido de férmula (III) o (IV), respectivamente

CH=CH, CHO

CH = CH,CH,0H

2

(1I1) (Iv)

donde R y X tienen los significados definidos en la férmula
(I), a una temperatura por debajo de 109C, en presencia de
perdxido de niquel y un medio liguido inerte;

28,~ Método segin la reivindicacién 12, para pre-
parar una cinamamida de férmula (I),'donde X es cloro, bro-
mo o yodo, ¥y R es alcohilo que tiene 1 a 3 dtomos de carbo-
no.

3%,- Método segin la reivindicacién 12 para prepa
rar una cinamamida de férmula (I), donde X es bromo o yodo,
¥y R es hidrégeno.

48,~ Método segin la reivindicacidn 12, para pre-
parar una cinamamida de férmula (I), donde X es bromo y R -
es etilo,

5%,- Método sezin cualguiera de las reivindicacig
nes 12 @ 42, para preparar una cinamamida trans de férmula
(1),

6%,- Método segin la reivindicacién 12, para pre-

parar la cinamemida trans de férmula (I), donde X e3 bromo
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¥R es e'til_o.

7‘-’.-— Método seghn cualquiera de las reivindicacio
nes 18 y 28 a 62, caracterizado porque el medio liguido - -
inerte se elige de entre éter, benceno, tetrahidrofuranc y
un hidrocarburo de petrdleo.

a8 . Método de prepsrar una cinsmamida,

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

Fgte Memoris conste de catorce hojas escritas a -

méquina por una sola cara,

Medrid, 06Ny 197
P.A.

Albertg de Elzabure
Por Po!
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