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Sposob wytwarzania nowych amidow kwasu cynamonowego

: . 1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych amidéw kwasu cynamonowego o ogo6l-
nym wzorze 1, w kté6rym X oznacza atom fluoru,
chloru, bromu lub jodu albo rodnik tréjfluorome-
tylowy, a R oznacza rozgaleziony rodnik alkilowy
o 4—8 atomach wegla, rodnik cykloalkilowy o 3—
8 atomach wegla albo rodnik cykloalkiloalkilowy,
w ktérym rodnik cykloalkilowy zawiera 3—8 ato-
mow wegla, a rodnik alkilowy zawiera 1—3 ato-
méw wegla, zas gdy X oznacza atom fluoru lub
rodnik tré6jfluorometylowy, wéwczas R moze tez
oznaczaé atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—3
atomach wegla.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym X i R majg wy-

zej podane znaczenie, wykazujg dzialanie przeciw-
drgawkowe u ssakdw, co potwierdzily badania
przeprowadzane na myszach, a mianowicie metodg
maksymalnego szoku elektrycznego (MES), opisang
przez Woodbury i Davenport, Arch. inz. Parmaco-
dyn Ther. 92, str. 97—107 (1952) i metods Testu
metrazolowego (MET), -opisang przez Swinyard,
Brown i Goodman, J. Pharmacol, Exp. Therap.
106, str. 319330 (1952). -

Szczegblnie cenne wilasciwosci majg zwigzki )
wzorze 1 w konfiguracji trams.

Podklase zwigzkbw o wzorze 1 stanowig te, w
ktérych X oznacza atom fluoru lub rodnik tréj-
fluorometylowy i R oznacza atom wodoru lub rod-
nik alkilowy o 1—3 atomach wegla.
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Inng podklase stanowia zwiagzki o wzorze 1,
w- ktorych X oznacza atom fluoru, chloru, bromu
lub jodu albo rodnik tréjfluorometylowy i R ozna-
cza rozgaleziony rodnik alkilowy o 4—8 atomach
wegla, np. taki jak izobutylowy, II-rzed. butylo-
wy i III-rzed. butylowy oraz ich homologi pen-
tylowe, heksylowe, heptylowe i oktylowe.

Dalszag podklase stanowig zwigzki o wzorze 1,
w ktérych X oznacza atom fluoru, chloru, bromu
lub jodu albo rodnik tréjfluorometylowy i R oz-
nacza rodnik cykloalkilowy o 3—8, zwlaszcza o 3—
6 atomach wegla, a w szczegllnosci rodnik cyklo-
propylowy. Inng wreszcie podklase stanowig te
zwigzki o wzorze 1, w ktérych R oznacza rodnik.
cykloalkiloalkilowy.

Zgodnie z wynalazkiem zwigzki o wzorze 1, w
ktorym X i R maja wyzej podane znaczenie wyt-
warza si¢ przez odszczepianie -wody,  chlorowco-
wodoru -lub - czasteczkowego- chlorowca ze zwigzku
0 ogblnym wzorze 2, w ktérym X i R maja wyzej po-
dane znaczenie, A 1 B sg jednakowe i oznaczajg
atomy chlorowca albo jeden z tych podstawnikéw -
oznacza atom wodoru; a-drugi oznacza atom -chlo-
rowca lub grupe hydroksylowa. Odszczepianie wo-
dy ze zwiazkéw a — lub f-hydroksylowych o wzo-

© rze 2 mozna przeprowadzaé dzialajac $rodkiem od-

wadniajacym, takim jak zasada, np. wodny roztwoér
wodorotlenku sodowego, albo stezonym kwasem
siarkowym lub kwasem polifosforowym.

\



119 314

3

Zwigzki monochlorowcowe mozna trakiowaé za-
sada, np. wodorotlenkiem potasowym albo dwu-
metyloaniling albo rwprost ogrzewaé, powodujac
odszczepianie sie¢ chlorowcowodoru. Zwigzki dwu-
chlorowcowe mozna poddawaé np. reakcji z cyn-
kiem i etanolem, albo przeprowadzaé¢ w zwiazki
dwujodowe, dzialajac jodkiem potasu, a nastgpnie
odszczepiaé molekularny jod.

Zwtigzki o wzorze 1 mogg byé stosowane do le-
czenia drgawek lub do zapobiegania tym scho-
rzeniom u ssak6w takich jak myszy, psy i koty,
a co najwazniejsze, ré6wniez w medycynie ludzkiej.
W szczegblno$ci moga by¢é one stosowane w przy-
padkach peinych lub niepelnych napadéw padacz-
ki, psychoruchowej epilepsji i naglych, ognisko-
wych mapadach padaczki. Szczegblnie cenne wias-
ciwo$ci przeciwdrgawkowe ma N-cyklopropyloamid
kwasu 3-tréjfluorometylocynamonowego.

Zwiazki o wzorze 1, a zwlaszcza N-cyklopropylo-
amid kwasu 3-fluorocynamonowego, mozna tez sto-
sowaé do zmniejszania napiecia miesnia szkiele-
towego, np. w celu powodowania rozluZnienia
miednia szkieletowego przy leczemiu lub zapobie-
ganiu madmiernym stanom kurczowym i zaburze-
niom powodowanym przez nadmierne napiegcie
mies$nia szkieletowego, W szczegélnosci zwigzki te
mozna stosowaé do leczenia i lagodzenia ‘schorzen
takich jak parkinsonizm, plasawica, artretyzm,
schorzenie o$rodkowego ukladu nerwowego prze-
jawiajacego sie w niekontrolowanych ruchach pal-
c6w rgk i nodg, stan epileptyczny i tezec, a zwlasz-
cza w celu rozluZnienia skurczu mie$ni w przy-
padkach zapalen mig$ni, zapalenia kregéw, para-
lizu mézgu i stwardnienia rozsianego.

Do leczenia drgawek i zapobiegania ich wyste-
powaniu oraz w celu zmniejszania napiecia miesni
zwigzki o wzorze 1 mozima stosowaé w dawkach

dziennych 2—200 mg na 1 kg masy ciala, przy-

czym  najodpowiedniejsza dawka zalezy od rodza-
ju zwigzku i sposobu podawania oraz stanu' pac-
jenta, ale przewaznie wynosi 20—60 mg/kg, zwlasz-
cza 30—50 mg/kg. Dawke te dzieli si¢ korzystnie
na 3 dawki pojedyncze, np. stosuje sig¢ tabletki
zawierajace po 100—500 mg zwiazku o wzorze 1.

Zwiazki o wzorze 1 mozna stosowaé¢ w postaci
zwigzk6w chemicznie czystych, ale korzystnie sto-
suje sie je razem z nos$nikami, ktére nie reagujg
= pozostalymi skladnikami preparatu. Nosniki te
moga by¢ state lub ciekle albo moga stanowi¢ ich
mieszaniny. Preparaty takie maja posta¢ tabletek,
kapsulek lub drazetek do stosowania doustnego,
albo czopkéw doodbytniczych. Preparaty te moga
tez zawieraé inne substancje farmakologicznie
czynhe 1 moina je wytwarzaé znanymi sposobami.
Pojetlyficza dawka preparatu do stosowania do-
ustnego, doodbytniczego lub pozajelitowego zawie-
ra korzystnie 100— 500 mg zwigzku o wzorze 1.

Prepataty do stosowania doustnego w postaci
proszku lub granulatu moga zawieraé rozcienczal-
niki, substancje dyspergujace i powierzchniowo
czynne, ulatwiajgce przyrzadzanie zawiesin w wo-
Gzie lub syropdw. Preparaty te moga tez stanowié
suche kapsulki lub drazetki albo wodne lub nie-
wodne zawiesiny, zawierajace substancje dyspergu-
jace. Preparaty w postaci tabletek korzysinie
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wytwarza sie przez prasowanie granulowanego
zwigzku o wzorze 1 i rozcieficzalnika oraz spoiwa
i substancji zwiekszajacych poslizg. Preparaty w
postaci zawiesin wodnych lub syrop6w albo emul-
sji w oleju lub w wodzie i oleju mogg zawieraé
substancje polepszajgce smak i zapach, konserwu-
jace, dyspergujace, zageszczajgce i emulgatory.
Granulki i tabletki moga by¢é powlekane, a tab-
letki mogg mieé naciecia.

Preparaty do stosowania pozajelitowego, to jest
do wstrzykiwania domiesniowego lub dootrzew-
nego, moga by¢ by¢é umieszczone w pojemnikach za-
wierajacych jedna lub wiekszg ilo§é dawek w po-
staci roztwor6w wodnych lub niewodnych, ewen-
tualnie zawierajacych przeciwutleniacze, substan-
cje buforowe, bakteriostatyczne i substancje nada-
jace tym roztworom izotonicznos¢ z krwig. Za-
wiesiny wodne lub niewodne mogg zawieraé zage-
szczacze. Preparaty do wytwarzania roztworéw
i zawiesin do wstrzykiwania mogg byé wytwa-
rzane w postaci wyjalowionych proszk6éw, granu-
lek lub tabletek, ktore moga zawieraé rozcien-
czalniki, substancje dyspergujace, powierzchniowo
czynne, wigzace i zwigkszajace poslizg.

Rezultaty ponizszych préb stanowig potwierdze-
nie farmakologicznego dzialania zwigzkéw o wzo-
rze 1.

Préba A. Wlasciwosci przeciwdrgawkowe. Poni-
zej podano warto§¢ EDg, dla niektérych zwigzkéw
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku, ozna-
czonz wspomniang na wstepie metodg MES dla
myszy przy podawaniu dootrzewnowym.

Zwiazek ED;, mg/kg
N-cyklopropyloamid kwasu trans-3-flu- -
orocynamonowego — 60"
N-cyklopropyloamid kwasu trans-3-
-bromocynamonowego — 7
N-cyklopropyloamid kwasu trans-3-
-tréjfluorometylocynamonowego — 56
N-izobutyloamid kwasu trans-3-bro-
mocynamonowego — 46
amid kwasu trans-3-fluorocynamono-
wego — 58

Proba B. Zdolno$é rozluzniania miesni, Zdolnosé
N-cyklopropyloamidu kwasu 3-fluorocynamonowe-
go do rozluzniania mig$nia o dzialaniu §rodkowym
oznaczono metoda opisang przez F.M.Berger i W.
Bradley w Br.J. Pharmac. Chemaoter., (1946), 1, str.
265—272 i D.P. Crankshaw i C. Paper w Br. J.
Pharmac., (1970), 38, str. 148—156. Doustna dawka
tego zwiazku 100—150 mg/kg powodowala u kota
tlumienie polisynaptycznych odruchéw skurczonych
bez réwmoczesnego powodowania monosynaptycz-
nego odruchu drgniecia kolana.

Préoba C. WlasciwoSci przeciwdrgawkowe. War-
tos¢ EDg, ustalona metoda MES w odniesieniu do
szeczurbéw -wynosi dla N-cyklopropyloamidu kwasu
trans-3-tréjfluorometylocynamonowego przy poda-
waniu doustnym 2016 mg/kg i przy podawaniu
dootrzewnowym 1813 mg/kg. Wynalazek ilustruje

przykiad.
-Przyktad. N-cyklopropyloamid kwasu 3-flu-
Orocynamonowego.

A. Przygotowuje sie roztwor 83 g fluorooctan
etylu, 100 ml aldehydu 3-fluorobenzoesowego i
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40 ml bezwodnego: eteru. 15 ml tego roztworu do-
daje sig do 45 g pylu cynkowego stosujac miesza-
nie 1 ogrzewanie cdo temperatury 60°C w celu
zapoczatkowania reakcji egzotermicznej. Reszte
roztworu dodaje sie z taka predkoscia, aby utrzy-
ma¢ lagodna wrzenie mieszaniny reakcyjnej w cig-
gu 30 minut, po czym mieszaning utrzymuje si¢
w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny, a nastepnie
chlodzi do temperatury 0°C i hydrolizuje dodajac
200 ml zimnego 15% kwasu siarkowego. Miesza-
nine reakcyjng ekstrahuje sie 200 ml benzenu,
ekstrakt przemywa sie 50 ml 5% kwasu siarko-
wego, 50 ml 5% weglanu sodowego i dwukrotnie
50 ml wody.

Mieszaning reakcyjng dodatkowo ekstrahuje sig
3 porcjami po 75 ml eteru, po czym ekstrakt ben-
zenowy 1 ekstrakty eterowe lgczy sic i suszy na
10 g bezwodnego siarczanu magnezowego. Roz-
puszczalniki odparowuje sie pod zmniejszonym ci$-
nieniem, otrzymujgc 135 g surowego produktu.
Po destylacji pod zmniejszonym cisnieniem uzys-
kuje sie 81 g estru etylowego kwasu 2-hydroksy-2-
-~(3-fluorofenylo)propionowego.

B. Mieszanine 13,7 g estru etylowego kwasu

2-hydroksy-2-(3-fluorofenylo)propionowego i 13,2 g
cyklopropyloaminy w 250 ml etanolu ogrzewa sie
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
* 8 godzin, wprowadzajgc do mieszaniny reakcyjnej
strumien gazowej cyklopropyloaminy. Nadmiar
cyklopropyloaminy 1 rozpuszczalnika odparowuje
sie pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostalosé
rekrystalizuje z roztworu etanolu i wody otrzy-
mujgc surowy produkt. Po dwukrotnej rekrystali-
zacji z roztworu 50 ml etanolu i 200 ml wody uzys-
kuje sie 5 g N-cyklopropyloamidu kwasu 2-hydrok-
sy-2-(3-fluorofenylo)propionowego.
C. Mieszanine N-cyklopropyloamidu kwasu 2-hyd-
roksy-2-(3-1luorofenylo)propionowego i sproszkowa-
nego, stopionego wodorosiarczanu potasowego ogrze-
wa sie w temperaturze 160—170°C w ciggu 25 mi-
‘nut, a nastepnie chlodzi. Mieszaning reakcyjng
rozciera sie¢ w 100 ml benzenu, przesgcza i prze-
sgcz destyluje usuwajac wode w postaci azeotropu.
Pozostaly rozpuszczalnik odparowuje sie po zmniej-
szonym ci$nieniem, a pozostalo$é rekrystalizuje sig
z roztworu etanolu i wody otrzymujgc N-cyklo-
propyloamid kwasu 3-fluorocynamonowego o tem-
peraturze top. 98°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych amidéw kwasu
cynamonowego o ogblnym wzorze 1, w ktérym X
oznacza atom fluoru, chloru, bromu lub jodu albo
rodnik trojfluorometylowy, a R oznacza rozgale-
ziony rodnik alkilowy o 4—8 atomach wegla, rod-
nik cykloalkilowy o 3—6 atomach wegla albo
rodnik cykloalkiloalkilowy; w ktérym rodnik cyklo-
alkilowy zawiera 3—5 atomoéw wegla, a rodnik alki-
lowy zawiera 1—3 atoméw wegla, zas gdy X oz-

nacza atom fluoru lub rodnik tréjfluorometylowy, -

wowczas R moze tez oznaczaé atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla i gdy X
oznacza atom chloru, wéwczas R nie oznacza roz-
galezionego rodnika alkilowego, znamienny tym, Ze
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ze zwigzku o ogbélnym wzorze 2, w ktéorym X i R
majg wyzej podane znaczenie, a A i B s3 jedna-
kowe i oznaczajg atomy chlorowca albo jeden z
tych podstawnikéw oznacza atom chlorowca lub
grupe hydroksylows, a drugi oznacza atom wodoru,
odszczepia sie wode, chlorowcowodo6r lub czastecz-
kowy chlorowiec.

- 2. Spos6b wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R oz-
nacza rodnik cyklopropylowy, a X, A i B maja
znaczenie podane w =zastrz. 1.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w ktérym X oz-
nacza atom fluoru R oznacza rodnik cyklopropylo-
wy, a A i B maja znaczenia podane w zastrz. 1.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w kté6rym X oz-
nacza rodrik tréjfluorometylowy, R oznacza rod-
nik cyklopropylowy, a A i B majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwiazek o wzorze 2, w ktérym jeden z symboli
A i B oznacza grupe hydroksylowa, a drugi ozna-
cza atom wodoru, a X i R majg znaczenie podane
w zastrz. 1, poddaje si¢ dzialaniu Srodka odwad-
niajgcego.

- 6. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym jeden z symboli A
i B oznacza atem chlorowca, a drugi oznacza
atom wodoruy, a X i R majag znaczenie podane’
w zastrz. 1., poddaje sie reakcji z zasadg albo
ogrzewa.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktébrym A i B s3 ‘jedna-
kowe i oznaczajg atomy chlorowca, a X i R. majg
znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sig¢ dzialaniu
$§rodka redukujgcego.

8. Spos6b -wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym A i B sg jednako-
we i oznaczajg atomy fluoru, chloru albo bromu,
przeprowadza sie w zwigzek o wzorze 2, w kto-
rym A i B oznaczajg atomy jodu, po czym z otf-
rzymanego zwiazku dwujodowego odszczepia sig
ozgsteczkowy jod.

9. Sposéb wytwarzania mowych amidéw kwasu
cynamonowego o ogdlnym wzorze 1, w ktéorym X
oznacza atom fluoru, chloru, bromu lub jodu albo
rodnik tréjfluorometylowy, a R oznacza rodnik
cykloalkilowy o 7 lub 8 atomach wegla, albo rod-
nik cykloalkiloalkilowy, w ktérym rodnik cyklo-
alkilowy zawiera 7 lub 8 atombéw wegla, a rod-
nik alkilowy zawiera 1—3 atoméw wegla, znamien-
ny tym, ze ze zwigzku o ogdélnym wzorze 2, w kto-
rym X i R maja wyzej podane znaczenie, a A i B
sa jednakowe i oznaczaja. éiamy chlorowca, albo
jeden z tych :podstawnikéw}iz aznacza atom chlo-
rowca lub grupe hydroksylows, a drugi oznacza
atom wodoru, odszczepia sie wodeg, chlorowcowo-
dér lub czgsteczkowy chlorowiec.

10. Spos6b wedlug zastrz. 9 znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym jeden z podstaw-
niké6w A i B stanowi grupe hydroksylowa, a dru-
gi stanowi atom wodoru, a X i R majg znaczenie
podane w zastrz. 9, poddaje si¢ dzialaniu srodka
odwadniajacego,
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11. Spos6b wedlug zastrz.'9, znamienny tym, ze
zwiazek o wzorze 2, w ktérym jeden z podstaw-
nikbw A i B stanowi atom chlorowca, a drugi
stanowi atom wodoru, a X i R majag znaczenie
podane w zastrz. 9, poddaje sie reakcji z zasadg
albo ogrzewa.

12. Spos6éb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w kté6rym podstawniki A i B
sg jednakowe i stanowig atomy chlorowca, a X

]
i R maja znaczenie podane w zastrz. 9, poddaje
sie dziataniu §rodka redukujgcego.

13. Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2 w ktéorym podstawniki A i B
s3 jednakowe i oznaczajg atomy fluoru, chloru
lub bromu, przeprowadza sie 'w zwigzek o wzo-
rze 2, w ktérym A i B oznaczajg atomy jodu, po
czym z otrzymanego zwigzku dwujodowego od-
szczepia sie czasteczkowy jod.

L.Z.G. Z-d Nr 2. Z, 178/83 — 95+20 A4

Cena 100 1l
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