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La. presénté inveﬁcidn se gefiere a prdduetos qui
micos que tienen vallosas pronlcdades farmacolégicas.Bn ——
particular, la 1nvenci6n se refiere a cinamamidas, sus sin
tesis, preparaciones_farmacéutlcas que las cqntlenen, y su
uso en medieina, . ' - |

Se ha- hallado que les oinamammdas de £érmula (1),
segﬁn se define més adelante tienen actividad anticonvulsi
va en mamiferos,’como se muestra por ‘sus efectos sobre ra-
‘tones cuando ge les admlnistra en ensayos farmacold gicos -
establecidos. Estos ensayos sons
1. Ensayo de electrdohoque méxlmo (EEM) en ratones, nétodo
descrlto por WOOdbury v Davenport, Arch. int. Pharmacedyn.

| Ther, 92, pds. 97-107 (1.952).

2. IEnsayo de ataque con metrazol (EAM), método descrito ~-
por Swinyard, BrOWn N2 Goodman, Je Pharmacol. Exp. Therap. -
106, 319<330 (1.952). | |
X En la férmula (I)

(1)

X eg cloro, bromo o yodo, ¥ R &s hidrégeno o alcohilo que
tlene 1 a 3 &tomos de carbono. 3e prefiecre la configuracién

trans de los compuegtoe de.férmula (1); v el compuesto en

el que R es etilo y X es bromo tiene una actividad anticon
vulsiva extraordinaria, en'ambos ensayos farméoolégieos an
tes descritos, Otros ejemplos de compuestos dentro del dm~




10

20

30

Hoja ntm. 3 . . 23106

bito de la férmula (I) incluyen:
3-Bromo-N-metilcinamemida
3=-Bromo-N-n-propilcinamamida
3-Bromo-N-~igopropilcinamamida
3~Cloro~li~-metilcinamamida
3~Cloro=l-etilcinamemida
3~Cloro~N-n-propilecinamanida.
Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar
ademds directamente a partir del correspondiente alcohol o
aldehido de férmula (III) y (IV), a una temperatura por de
bajo de 102C.

CH=GHFGH20H CII=CIl. CIIO

(1TI) ‘ (1V)

donde X tiene el significedo de la Férmula (I), por reac--
cién con la amina RNHpo apropiada, en presencia de peréxido
de niguel y un medio liguido inerte tal como éter, benceno,
tetrahidrofurano o un hidrocarburo de petrdleo.

Ios compuestos de férmula (I) se pueden preparar
también por reacecién de una amida de f£érmula (V): R.NH.YW,
donde W es un grupo de salida, por ejemplo -C0.H (una for-
mamida), ~CO.alcohilo, donde el alcohilo tiene, p. ejm., 1
a 4 étomqs de carbono (una amida), -CONH,, (ureé), ~C00, ol
cohilo (uretano que tiene l-4 4tomos de carbono en cl gru-
po alcohilo), con un-dcido de férmula (II) o un derivado -
reactivo del mismo, por ejemplo el enhidrido de Zcido o wn
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haluro de éoido, por ejemplo el cioruro de dcido, Cuando se
usa el anhidrido, se incluyé preferiblemente una cuntidad -
catalitica de dcido sulfurico. Los reaccionantes se calien-
tan juntos conveniéntemente, en un medio liquido.

: Enrétro método pare preparar un compuesto de fér-
wula (I), se elimina aguz, w haluro de hidrégeno o halége-

no molecular de un compuesto de férmula (VI)

CH - CH - CONHR . (VI)
l l . 3 . -
A B~ : L,

donde A y B son‘iguales, v eade uno es halo, o uno de A ¥y B
és halo o hidroxilo y el otro es hidrégeno, y X y R tienen
el significado dado en la anterior férmula (I)., Por ejemplo
la eliminacidn de ‘agua de los compuestos - ¢ -hidrox{ili
cos de férmula (VI) se pusde efectuar por reaccidén con agen
te de deshidratecibén tal como und base ( p. ejm., hidrdxide
s6édico acuoso) o deido sulfurico 6 polifosférico concentra-
dos. Los cbmpuestos monohalo intermedios se pucden tratar -
con una base (p. ejm., hidréxido potdsico o dimetilanilina)
o] simplemehte calentar para‘desprender el haluro de hidrédge

por ejemplo con cinz y etanol o convertir en los compueg~-
tos diyodo por tratamiento con yoduro potésmco, con subsi--
guiente despren&imiento de yodo molecular.

Tos compuestos. de férmula (I) se pueden usnr para
el tratamiento o profilaxis de convulsiones de mamiferos ta

les como ratonas, perrog y gatos, y, mds importante, del --
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hombre, In pérticular,.se pueden usar en el tratamicnto del
gran mal, pequefio mal,‘epilepsia sicomotriz y atagques foca-
les, o una dosis de 2 a 200 mg/kg de peso del cucrvo al -
dia. La dosis 6ptima variard,desde luego, con la naturalesn
del compuesto, el estado del paciente y lu via do aduinis—-
tracidén, pero la dogis preferida estd comnrendida entre 20
y 60 mg/kg, mds convenientemente entre 30 y 50 mg/kg de pe-
go del cuerpo, al dia. La administracidén de la dosis dio- 4
ria dedeada se realiza preferiblemente en tres dogis dividi
das. Por ejemplo, formas convenientes de mdministracidén in-|
cluyen las tabletes, cade una de las cuales contiene de 100
g 500 mg de un compuesto de férmula (I).

Para uso en medieina, los compuestos de férmula -
(1) se Pueden administrar como compuesto quimlco puro, pero
preferiblenente se presentan. con un soporte aceptable de —-
los mismog,como compogicidn farmacéutica, Tl soporte, doode
luogo, ha de ser "aéeptable" en ¢l sentido de ser compdti--
ble con log demds ingredientes de la composicién, y no per-
Judieial para el recipiente ni la composicién., Bl soporte -
puede ser un sélido o wn liquido, o una mezcla de sustar- ~-
cias 86lidas y liquidas, y preferibvlemente se formula con -
un compuesto de férmula (I)'como composicidn de dosis unita
ria, por ejemplo una tableta, cdpsula o sello para cdminis-
tracidén oral, o un supositorio para administracidén rectal,
Tombién puede haber otras sustancims farmacéuticamento acti
vas presentes en composiciones de la presente inveucidn, y
la composicién se puede formular por cualquieré de las téc-
nicas bien conocidas de-farmacia, consistentes bdsicamente
en mezcela de sus componentes. ias composiciones de dosis'——
wnitaria, pars adminigtracién oral, rectal o parenteral - -~
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(véase mds adelante) contienen conveﬁicntemente un compues-
to de férmula (I) en cantidad -comprendida entre 100 y 500 -
mg.

Par administracién oral, los polves finos o grdnu
los de los compuestos pueden contener diluyentes y agentes
dispersantes y tensioactivos, y se pueden presentar cn do--
sis liquide, en ague o en jarabe; en cdpsulas o sellos en -
estado seco, 0 en sﬁspensién acuosa 0 no acuosa, en la que
se puede inecluir también un agente de suspensidén; on table-
tas, hechas pfefériblemente éon grénulos del ingrediente ac
tivo con wn diluyente, por compresién con adhesivos y lubri
cantes; o en una suspensién en sgua o un jarabe o un acei-—
te, 0 en amulsién de agua/aceite, donde se pueden incluir -
también agentes para dar sabor, conservadores, de suspen- ~
8idn, espesantes y emulgentes. Los grdnulos o las tabletas
go pueden revestir, y las tabletas pueden tener muesea,

Para administracidén parenteral (por inyeccidn in-
tremuscular o intraperitbneal), los compuestos se pueden —-
prasentar en'recipientes de dosis uniteria o dosis milti- -
ples, en gsoluciones acuosas 0 no gcuosas para inyeccidn, ==
que pueden contener anfioxidantes, tampones, Bacteriosﬁatos
y solutos que hagan a los compuestos isotdénicos con la san-
gre; o en suspensiones acuosas 0 no acuosas, en las quec se
pueden incluir también agentes de suspeﬂsién y espesantos;
se pueden preparar soluciones y suspensiones extempordneas
para inyeccién, a partir de polvos, grdnulos o tabletas es-

tes y tensloactives, aglutinantes y lubricantes..
Se entenderd por la descripcién anterior que lo -

que se reivindicard segun la presente invencidn comprende -




AS1}

10

15

20

30

Hoja nam. 7 23106

cualquier nueva caracteristica aqui descrita, principalmen—
te, pero no exclusivamente, segin sigue:

a) Un compuesto de férmula (Ia)

0

/€;~_:\\.-CH = CH -~ C 45; (Ia)

=/ e

X

donde X es cloro, bromo o yodo, ¥ R es alcohilo quc ticme 1
o 3 dtomos de carbono, '

b) Un compuesto de férmulas (Ia) que tiene la confisuracidén
trans.

¢) 3-Dromo=N~-etilcinamamida.

d) La sintosis do un compuesto de Férmula (Ia) por cual- -~
quier método conocido, y en particuler log métodos eapceifi
camente descritos antes.

8) Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de f£érmula (I), y wn soporte farmacéuticamente aceptable pa
ra el mismo, . '

£) Un método para el traf&miento o profilaxils de convulsio~
nes en un mamifero,que comprende la administracién al mamni-
foro de una centidad eficaz como anticonvulsivo, no téxica,
de un compuesto de f£érmula (I),

En la férmula (I), segin se ha definido antos, se
eree que todos los compuestos son nuevos,con’la excepcldén -
de aquél'en el que X es cloro y R es hidrdégeno, Hste com- -
puesto estd ensefiado ‘en la bibliografia (Che. Abs,, 1.970,

72, 21696) como compucsto intermedio en la sintesis de deri
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vados del mismo, pero no se le ha adscrito ninguna activi-

dad farmacolégiqa.

Se debe entender que se excluyen del dmbito de -~
las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la pre-
sente invencidn las mezclas no estériles que sean simples
soluciones o sugpensiones del compuesto conocido de férmu-
la (I), seg¥n sc.ha definido antes, en disolventes y liqui
dos conocidos en la bibliografiaz para uso en la sintesis -
v/0 aisiamiento del compuesto por los métodes en ella des-
eritos., Se incluyen dentro del dmbito de la presente inven
cidn tales solﬁciones ¥y suspensiones del comﬁuesto conoci-
do que sean‘farmaoéuticamente aceptables para el rcceptor
de las mismas al que se destinan, y que contengan ademds -
a2l menos otra sustancia farmacéuticamente aceptable.

Lios gigulentes ejemplos iluatran la prescnte in-
vencién, pero no se deben considerar en forma alguna como
constituyentes de limitacidén a la misma, Todas las tempera
turas estdn en grados Celsius.

Bjemplo l.- Preparacién de 3-bromo-N-etilcinamsmida.

A. 3~hidroxi-3~(3-bromofenil)propionato de etilo

38 prepardé una solucibn de bromoacetate de etilo
(83 g), 3~bromovenzaldehido (100 ml) y éter seco (40 ml).

Se afiadid una mezecla de 15 ml de la solucién a polvo de ~-

_rzinc (45 g) con agitacién y calentamiento oxtorno hasta al

rededor de 602C para inicier la reaccién exotérmica. 4 con
tinvzcién se afladid el resto de la solucién a wne velooi--
dad tal que se mantuviera a wn reflujo suave (alrcdedor de
30 minutos). La mezela de reaccién se calenté luego a re--
flujo durante una hora, se enfrié a 02C y se hidrolizé me-
disnte la .adicién de decido sulfdrico frio al 15¢ (200 ml),
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La mezcla de reaccién se extrajo con benceno (200 ml) y el
extracto bencénico se lavé 6on deido sulfdrico al 5 (50 -
ml), carbonazto de sodio al 5% (50 ml) y agua (2 veces con
50 ml). La mezcla de reaccidén se extrajo adicionalmente —-
con éter (3 veces con 75 ml) y los extractos bencénicos y
etéreos se reunieron ¥y secaron sobre sulfato de magnesio -
anhidro (10 g). Los disolventes se eliminaron a presién re
ducida para dar un producto bruto viscoso de color pardo -
(135 g). Dicho producto se destild a presidén reducidt para
dar 3-hidroxi-3-(3=~bromofenil)propionato de etilo (81 g; =~
rendimiento 50%), punto de ebullicién 112-1143C/0,01 mm de
Hg. Tl andlisis elementnl,; ol espectro de resonancis nagné
tico nuelear, y.el espectro infrarrojo y la cromatografin
de capn delgada ersn todos concordantes con dicha estructu

8.
Be 3~hidroxi-3~(3~bromofenil)~N-etilpropionomida

Una mezola de 3-hidroxi—3—(3~bromofenil)pr0pion§
to de etilo (13,7 g) y etilamina anhidra (9,0 g) en etanol
(250 ml) se calenté a reflujo durante 8 horas,tiempo duran
te el cual se hizo pasar una corriente lenta de etilamina

gaseods en la mezecla de reacciénl Ll exceso de etilamina y
de disolvente se eliminé bajo presién reducida, y ol resi-
duo se recristalizdé én etonol/agua para dar wn producto de
color beige (7 &) p. de f£. 109-1229C. Dos recristalizacio-

nes en etanol/sgua (50 ml/200 ml) proporcionaron la 3-hi--

droxi~3~( 3~bromofenil)-N-etilpropionamids (4,1 g), p. de =
f. 128,5-1299C, El anélisis elemental, la rosonancic magné
tica nuclear, el espcctro infrarojo y la oromatogralln de

capa delgada eran concordantes con la estructura asignsda.

* 0. 3=bromo~Ne-etilcinamamida.
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Una mezcla Intima de 3~hidroxi-3-(3~bromofenil) -
~N-etilpropionamida (5,5 g) y bisulfato potdsico calcinado
en pol#o ge calenté a 160-170¢C durante 25 minutos y luego
ge enfrid, Ia mezcla de reaccién se triturdé con beneeno - -
(100 ml), filtré y el filtrado se destildé para separar el -
agua formada como mezcla azeotrépica. El disolvente rosi- -
dual se eliminé bajo presién reducida y el residuo se ro- —
cristalizé on etanol/agua paras dar 3=bromo-N-etileinamani——
da, B, de F, 89-902C.

Ljemplo 2
Se formulé un supositorio con los siguientes in--
gredientes:
3=Bromo~-N-etileinamamida trans 300 mg
‘ Manteca de cacao . 2,000 ng
ijemplo 3

Una cdpsula de gelatina blanda se 1llend con log -

siguien’tes ingredientes:

3~Bromo-N-etileinamamids trans 300 mg
Lactosa T5 mg
Almidén, maiz ' 20 mg
3ilice fundide 2 mg
Tstearato de magnesio 3 ng

Ejemplo 4 :
Se prepard una suspensidn de Jarabe a partir de -

lop siguiontes ingredientes:

3-Bromo~N-etilcinamamida trang 300 mg
Carboximetilecelulosa sdédica 20 mg
' Celulosa microoristalina - 100 mg
Glicerina - 500 mg

" Polisorbato 80 10 ml
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Agente saporifero ¢, B,
Agente conservador 0,1
Jarabe de sacarosa C.8, pars 5 ml.

Bjemnlo 5
3e prepard una tablete comprimide a partir de lo

giguiente:
3-Brome-N-etileinamanida trans 300 mg
Almidén de maiz 50 mg
Celulosa miéroeriatalina 50 mg
Acido estedrico ' 4 ng
Estearato de magnesio 1 mg
54lice fundida : 1 mg

Hjemplo 6

En ol ensayo farmacoldgico LEL antes mencionado,
la 3-bromo-N~etilcinamemide trans tenia una DEgy orsl, en
ratones y ratas, de 80 mg/kg y 26 mg/kg, respectivamente,
tjcmnlo 7

La cetividad aﬁticonsuléiva se determiné en rato
nes usando el ensaﬁo de electrochoque médximo (ELM), ofec~-
tuado segin el método de Woodbury y Davenport, vénso mis -
arriba, ocon electrodos corneales y un estimulndor de clec—
trochoque Wahlquist Modelo E (manufaeturado por Wahlquist
Instrument Co., Salt Lake City, Utah).

36 suspendié 3-bromo-N-etileinamemida trens en -
metilcelulose acuose al 0,5y, por homogeneizacidén cn un mo
lino de homogeneizecién de tejidos, dando un tamafic de par
ticula tal que mds del 51 tenfa menos de 5 miéras, y nds
del 8T tenfa menos de 20 micras, para dar concentracilones
de 5, 7,5, 10, 15 y 20 mg de compuesto por ml de solucidn

de metileelulosa., Los ratones, machos, Blue Spruce ICR do

>
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22 g de peso medio, se dividieron en seis grupos de liez -
ratones ceda uno. Las suspensiones de 3-bromo-N-ctilcinnma
mida trang se administraron una hora antés del cnsayo, - -
oralmente (p.o.), por inyeccién directa a los estomdcos Jo
los ratones; Los ratones testigo recibicron wn volumen - -
equi%alente de metilcelulosa acwosa 2l 0,5, p.o,, una ho-
ra antes del ensayo. A

Se aplied una corriesnte de 50 ma a la ebérnes de
los ratones durante 0,2 segundos, y el tiempo que pasé en—
tre la aplicacidn del choque eléctrico y el ataque de exten
sién de 1as_extremidades traseras (extensiénlconvulsiva de
lag pates traseras) se midid y registré como latencia de -~
la extensidén de las extremidades traserss. Los cnimales se
consideraron protegidos (p) si el componente de la convul-
gibén de extensidn de lag extremidades traseras estabs blo-
queado. Un aumento roegpecto al testizo de las latencias me
dias es tambidn indicacién de actividad anticonvulsiva.

Log resultuados se muestran en la Tablc siguien—-

to:
TABLA
Latencia de la extensién de las ex
tremidades traseras (scgundos)
Dosis © 50 75 100 150 200

mg/kg (testigo)

Ratones .
del gru Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo
o

1 1,8 b D 1,2 P P

2 . 2,0 p 2,8 4,8 P p
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0 .
Dosis (iogpi- 50 75 100 - 150 200
ng/kg 20)
Retones

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

3 1,5 1,8 3,3 D D b

4 1,8 1,8 . 2,1 2,2 D D

5 1,2 1,2 3,2 b b P

6 1,2 1,2 P P P o

7 1,2 b 1,8 1,8 b b

8 1,8 1,2 2,8 D D P

) 1,8 1,2 P p P P
10 1,8 2,2 Y 1,5 P b
%ggggﬁs 0 30 40 50 . 100 100
Letenoia 160 1,51 2,66 2,30 -~ -

Los anteriores resuliados de ensayo (9 protegido)
demuestran que la 3—bromo€§retiloinamamida Jrang os eficaz
para evitar la extensidén convulsiva de las extfomidades ——
treseras debida a choque eléctrico en ratones.

Cada grupo comprendia 10 ratones. Se usd un gru-
po diforente para cada dosificacidén. p indica protesido =-
frente al choque eléetrico,

Tjemnlo 8
La investigacién del compuesto 3-bromo-N-ctilei-

namamida trans (ejemplos 2 y 3) usando las téenices de ca-
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lorimeéria de exploracién diferencial y micrescopia en es-
tado caliente (para el comportamiento del runto e fuaién)
revelaron la existencia de dos formas cristalinas fisicamen
te diferentes (polimorfos), para mayor conveniencia identi-
ficadas como Forme I y Forma II, respectivamente. La Formg
IT fundia en el intervalo de 86-879C, y se podia convertir

por molienda en la Porma I, que fundia en el intervalo de

REIVINDICACIORES

Los puntos de iﬁvencién propia y nueva que se prg
sentan pars que Sean objeto de estas solicitud de Paterte de
Invencidn en Espafia, por VEINTZ afica, son los que se »gco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Método de preparar una cinamemida de férmu-
la (I)

: | .
-
7/ N\ _om=on._ ¢’ (1)

\Nﬂé

———n

4

donde X es cloro, bromo o yodo, y R es hidrégeno o aleohilo

que tiene 1 a 3 dtomos de carbono, con tal de gue R no sez

hidrdégeno cuando X es cloro, carscterizado porjue un comruss

to0 de férmula (VI)
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/ \\ cll Ol _. CONIR (VI) -

A
e A B

oy wiasaner!

4
X

donde A y B son iguales, y cada uno es halo, o uno de A y B
es halo o hidroxilo y el otro es Hidrégeno, vy Ry X tienen
los significados definidos en la férmula (I), se somets a
una reaccién de eliminacién de los elementos de agua, un had
iuro de hidrégeno o halégeno molecular, segun sea apropiado
28, Método segln la reivindicacidén 12, en el que

se prepara una cinemamida de férmula (I), donde X es aloro,

|bromo o yodo, y R es alcohilo que tiene 1 a 3 dtomos de car+

bono.
38,- Método seglin la reivindicacidén 18, en el ng

se prepsra una cinamamida de férmula (I), dcnde X es bromo

1o yodo, y R es hidrégeno.

48 .-~ Método segin la reivindicacidn 18, en el qué
se prepara una cinamamida de férmula (I), donde X es bromo
y R es etilo.

58,

nes 12 a 42, en el que se prepara una cinamamida trans de

Método segin cualquiera de las reivindicaciod

Trérmula (I).

8, Método segln la reivindicacién 18, en el que
se prepara la cinamamida trans de férmula (I), donde X es

bromo.y R es etilo.

78,~ Método segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1% a 62, caracterizado porque uno de¢ A y B es hidroxilo,

y el otro es hidrégeno, y el compuesto de £érmula (VI) se
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hace reaccionar con un agente de deshidratacidn.

8e.- Nétodo segin cualquiera de las reiviandica-

ciones 18 a 62, caracterizado porque uno de A y B es halo,

y el otro es hidrégeno, y el compuesto de férmula (VI) se
trata con una base, ¢ se calienta. |

98.- Nétodo segln cuelquiera de las reivindice-
clones 18 a 68, caracterlzado porque A y B son iguales, y
cada uno es halo, y el compuesto de férmula (VI) se trata
con un agente reductor adecuado.

108.- Método segin cualquiera de las reivindica-
ciones 18 3 62, caracterigado porque cuando A y B son igua-
les, y cada uno es halo distinto de yodo, el compuesio de
férmula (VI) se convierte en el correspondiente compuesto'
diyodo con subsiguiente eliminacién de yodo molecular,.para
producir la cinamamida de férmula (I).

118~ "METODO DE PREPARAR UNA CINAMAMIDA®.

Tal y como se na descrito en la hemorla gue anuc{
cede y para los fines que se han especificado. )

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas
a maquina por una sola cara. | '

Madrid, 18 DIC. 1977
P. A

Alberte de Elzabury




	Bibliographic data
	Description
	Claims



