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69 Verfahren zur Herstellung von Zimtsiureamiden.

Neue Zimtsiureamide der Formel I, worin X Chlor,

Brom oder Jod und R Wasserstoff oder Alkyl mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, vorausgesetzt, dass R
nicht Wasserstoff ist, wenn X Chlor bedeutet, werden her-
gestellt, indem man einen entsprechend substituierten
Zimtalkohol oder einen entsprechend substituierten Zimt-
aldehyd in Gegenwart von Nickelperoxyd in einem iner-
ten fliissigen Medium und bei einer Temperatur unterhalb
10°C mit einer Verbindung der Formel R—NH, umsetzt.

Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch anti-
konvulsive Wirksamkeit aus und konnen als Arzneimittel
zur Behandlung und Prophylaxe von Krampfzustinden
bei Menschen und Siugetieren verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Zimtsdureamiden der
Formel I

o)
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X (1),
worin

X Chlor, Brom oder Jod; und

R Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten, vorausgesetzt, dass R nicht Wasserstoff ist, wenn
X Chlor bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man einen
Alkohol der Formel IT

7\

CH== CH""—CH2OE

X (I1)

in Gegenwart von Nickelperoxyd in einem inerten fliissigen
Medium und bei einer Temperatur unterhalb 10 °C mit einer
Verbindung der Formel IV

R-NH, av)
umsetzt. -
2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin X
Chlor, Brom oder Jod und R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, herstellt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-~
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin X
Brom und R Wasserstoff bedeuten, herstellt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin X
Brom und R Athyl bedeuten, herstelit.

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass man ein trans-Zimtséureamid
der Formel I herstellt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das trans-Zimtsdureamid der Formel I,
worin X Brom und R Athyl bedeuten, herstellt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als inertes fliissiges Medium Ather, Ben-
zol, Tetrahydrofuran oder einen niedrig siedenden Kohlen-
wasserstoff aus Erdolfraktionen verwendet.

8. Verfahren zur Herstellung von Zimtsdureamiden der
Formel I
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X (1),
worin

X Chlor, Brom oder Jod; und

R Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten, vorausgesetzt, dass R nicht Wasserstoff ist, wenn

X Chlor bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man einen
Aldehyd der Formel ITT

CH==CH—CHO

X (I11)

in Gegenwart von Nickelperoxyd in einem inerten fliissigen
Medium und bei einer Temperatur unterhalb 10 °C mit einer
5 Verbindung der Formel IV

R-NH, aw
umsetzt.

9. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin X

% Chlor, Brom oder Jod und R Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen bedeuten, herstellt.

10. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin X
Brom und R Wasserstoff bedeuten, herstellt.

11. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin X
Brom und R Athyl bedeuten, herstellt.

12. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 8 bis 11,
‘dadurch gekennzeichnet, dass man ein trans-Zimtsdureamid

® der Formel I herstellt.

13. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 'trans-Zimtséiureamid der Formel I,
worin X Brom und R Athyl bedeuten, herstelit.

14. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-

35 geichnet, dass man als inertes fliissiges Medium Ather, Ben-
zol, Tetrahydrofuran oder einen niedrig siedenden Kohlen-
wasserstoff aus Erdolfraktionen verwendet.

Es wurde gefunden, dass sich Zimtsdureamide der For-
4 mel 1
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X Chlor, Brom oder Jod; und
R Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten, durch antikonvulsive Wirksamkeit bei Sdugetieren
60 auszeichnen. Dies konnte durch ihre Wirkungen bei Verab-
reichung an Méuse mit Hilfe bewiihrter pharmakologischer
Testmethoden gezeigt werden. Diese Testmethoden sind:
1. Maximal-Electroshock-Test (MES) nach Woodbury
und Davenport [Arch. int. Pharmacodyn. Ther. 92 (1952)
65 97-107] bei Miusen;
2. Metrazol-Seizure-Test (MET) nach Swinyard, Brown
und Goodman [J. Pharmacol. Exp. Therap. 106 (1952)
319-330] bei Méusen.



Von den oben beschriebenen Verbindungen der Formel I
sind diejenigen mit der trans-Konfiguration bevorzugt. Von
den Verbindungen der Formel I zeichnet sich diejenige, bei
der R Athyl und X Brom bedeuten, durch eine hervorragen-
de antikonvulsive Wirksamkeit in beiden der oben genann-
ten Tests aus. Andere Beispiele fiir Verbindungen der For-
mel I sind:
3-Brom-N-methylzimtsiureamid;
3-Brom-N-n-propylzimtsiureamid;
3-Brom-N-isopropylzimtsiureamid;
3-Chlor-N-methylzimtsdureamid;
3-Chlor-N-ithylzimtsdureamid; -
3-Chlor-N-n-propylzimtsidureamid.

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsge-
miss hergestellt, indem man einen Alkohol der Formel IT

7\

CH==CH CH,OH
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X

oder einen Aldehyd der Formel ITI

CH==CH—CHO

X (I11)

in Gegenwart von Nickelperoxyd in einem inerten fliissigen
Medium und bei einer Temperatur unterhalb 10 °C mit einer
Verbindung der Formel IV

R-NH, av)
umsetzt. Als inertes fliissiges Medium kommen z.B. Ather,
Benzol, Tetrahydrofuran sowie niedrig siedende Kohlenwas-
serstoffe aus Erdélfraktionen in Betracht.

Die Verbindungen der Formel I kénnen zur Behandlung
oder Prophylaxe von Konvulsionen bei Siugetieren, wie
Méusen, Hunden und Katzen, und, was besonders wichtig
ist, bei Menschen verwendet werden. Sie konnen insbeson-
dere zur Behandlung von Grand mal, Petit mal, psychomo-
torischer Epilepsie und Anfallen photogener Epilepsie (im
Englischen: focal seizures) verwendet werden, wobei die tig-
liche Dosis in der Regel 2 bis 200 mg/kg Korpergewicht be-
trigt. Die optimale Dosis hiingt natiirlich von der Art der
eingesetzten Verbindung, dem Zustand des Patienten und
der Verabreichungsart ab; die bevorzugte Dosis liegt jedoch
im Bereich von 20 bis 60, insbesondere von 30 bis 50 mg/kg
Kérpergewicht pro Tag. Die Verabreichung der erforderli-
chen Tagesdosis erfolgt bevorzugt in drei Einzelgaben. Eine
vorteilhafte Verabreichungsform stellen beispielsweise Ta-
bletten dar, von denen jede 100 bis 500 mg einer Verbindung
der Formel I enthilt.

Zur Verwendung in der Medizin konnen die Verbindun-
gen der Formel I als reine chemische Substanz eingesetzt
werden. Doch ist es zu bevorzugen, sie zusammen mit einem
geeigneten Trégerstoff in Form einer pharmazeutischen Zu-
bereitung anzubieten. Der Tréigerstoff muss selbstverstind-
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lich annehmbar sein, d.h. er muss mit den anderen Bestand-
teilen der Zubereitung vertriglich sein und ausserdem keinen
schidigenden Einfluss auf die Resorption der Zubereitung
ausiiben. Der Triger kann in fester oder fliissiger Form oder

s als Gemisch von festen und fliissigen Substanzen vorliegen.
Diese Zubereitungen werden vorzugsweise zu Einheitsdosen
formuliert, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln oder Ca-
chets fiir die orale Verabreichung, oder in Form von Sup-
positorien fiir die rektale Verabreichung. Ausserdem kénnen

10 noch andere pharmazeutisch aktive Substanzen in diesen
Zubereitungen enthalten sein. Die Formulierung kann in je-
der in der Pharmazie iiblichen Art vorgenommen werden
und beruht im allgemeinen auf der Vermischung der Kom-
ponenten. Einheitsdosen fiir die orale, rektale oder paren-

15 terale Verabreichung (siehe unten) enthalten zweckméssiger-
weise eine Verbindung der Formel I in einer Menge von 100
bis 500 mg.

Fiir die parenterale Verabreichung (durch intramuskuli-
re oder intraperitoneale Injektion) konnen die Verbindungen

20 in Form von Einheits- oder Vielfachdosen, welche in geeig-
neten Behdltern in wéssrigen oder nichtwissrigen Injektions-
16sungen enthalten sind, formuliert werden. Diese Losungen
konnen ausserdem Antioxydantien, Puffer, Bakteriostatika

(II) und geloste Substanzen, welche die Zubereitungen isotonisch

25 mit dem Blut machen, enthalten. Ausserdem kénnen die
Verbindungen in Form wissriger oder nichtwéssriger Sus-
pensionen vorliegen, sofern Suspendier- und Verdickiings-
mittel ebenfalls zugegeben werden kénnen. Trockenafiipul-
len zu Sofortzubereitungen der Injektionsidsungen und-Sus-

30 pensionen kénnen aus sterilen Pulvern, Granulaten oder
Tabletten, welche Verdiinnungsmittel, Dispergiermittel und
oberfldchenaktive Substanzen sowie Bindemittel und
Schmiermittel enthalten kénnen, hergestellt werden.

Es wird angenommen, dass die oben beschriebenen Ver-

35 bindungen der Formel I neu sind, mit der Ausnahme:derjeni-
gen, worin X Chlor und R Wasserstoff bedeuten. Diese Ver-
bindung ist in der Literatur [Chemical Abstracts 72 (1970)
21696] als Zwischenprodukt zur Synthese von Derivaten da-
von beschrieben; Hinweise auf eine pharmakologische-Ak-

40 tivitét finden sich jedoch an dieser Stelle nicht.

Die in der Literatur beschriebenen nichtsterilen Mi-
schungen, die reine Losungen oder Suspensionen diesét be-
kannten Verbindung darstellen, zur Verwendung bei der .
Synthese und/oder Isolierung der Verbindung zihlen selbst-

as verstéindlich nicht zu den pharmazeutischen Zubereitungen,
wie sie im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindiing
beschrieben worden sind. Diese Zubereitungen sind lediglich
solche Losungen oder Suspensionen der bekannten Verbin-
dung zuzurechnen, welche fiir den beabsichtigten Rezipien-

so ten annehmbar sind und ausserdem wenigstens eine andere
pharmazeutisch annehmbare Substanz enthalten.

Das folgende Beispiel dient zur Erliuterung der Erfin-
dung.

Beispiel
3-Bromzimtsduredthylamid
Eine Suspension von 9,5 g Lithiumaluminiumhydrid in

100 m] trockenem Ather wird durch Durchblasen von trok-
kenem Stickstoff griindlich gereinigt. Zu der Suspension, in
60 der eine Temperatur von 10 °C aufrechterhalten wird, fiigt

man im Laufe einer Stunde tropfenweise unter Rithren

24,5 g 3-Bromzimtsaurechlorid in 200 ml trockenem Ather

hinzu. Nach Beendigung der Zugabe rithrt man das Réak=

tionsgemisch bei 10 bis 15 °C wihrend 3 bis 4 Stunden. Das
65 Uberschiissige Reduktionsmittel wird sorgfaltig durch Zuga-
be von 5 ml Athanol zersetzt, worauf das Reaktionsgerhisch
mit 50 ml wissriger Kaliumnatriumtartratlosung geséttigt
wird.

55
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Per resultierende weisse Feststoff wird abfiltriert und mit Bestimmung der pharmakologischen Eigenschaften

Ather gewaschen. Die #therische Waschfliissigkeit wird mit
der #therischen Schicht des Reaktionsgemisches vereinigt.
Die wiissrige Phase wird mit Ather gewaschen, worauf die
dtherischen Losungen vereinigt, iiber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck

Bei dem oben erwidhnten pharmakologischen MES-Test
wies das trans-3-Brom-N-dthylzimtsiureamid eine orale
EDj;, bei Miusen und Ratten von 80 mg/kg bzw. 26 mg/kg

(1 auf.
Die krampflosende Wirkung wurde bei Méusen mittels

emgedampft werden. Man erhilt 16,7 g trans-3-Bromzimtal-  des oben erwihnten «Maximal-Electroshock-Tests» {(MES)

kohol.in Form eines Ols.

Zu einer Losung von 5,4 g trans-3-Bromzimtalkohol un
225¢g Athylamm in 400 ml trockenem Ather fiigt man im
Laufe von etwa einer Stunde bei — 20 bis —25 °C frisch be-
reitetes Nickelperoxyd [Nakagawa et al. J. Org. Chem. 27

nach Woodbury und Davenport unter Verwendung von
d  Hornhaut-Elektroden und einem «Wahlquist Electroshock
10 Stimulator Model E» (hergestellt von Wahlquist Instrument
Co., Salt Lake City, Utah) bestimmt.
trans-3-Brom-N-ithylzimtsdureamid wurde in 0,5%iger

(1962) 1597] in kleinen Mengen unter Rithren hinzu. Danach ~ wissriger Methylcellulose mittels Homogenisieren in einer

rithrt man das Reaktionsgemisch weitere 4 Stunden bei —
bis —25°C. Das iiberschiissige Nickelperoxyd wird durch
Filtrieren entfernt und mit Methanol gewaschen. Die me-

Gewebe-Homogenisierungs-Vorrichtung derart suspendiert,
15 dass mindestens 51% der Teilchen eine Grésse von weniger
als 5 y und mindestens 87% der Teilchen eine Grdsse von

thanolische Waschfliissigkeit wird zu der dtherischen Losung weniger als 20 p aufwiesen, wobei Konzentrationen von 5,
hinzugefiigt, worauf die vereinigten Losungen unter vermin- 7,5, 10, 15 und 20 mg der Verbindung pro ml Methylcellulo-

dertem Druck eingedampft werden. Der verbleibende olige
Riickstand wird griindlich mit Pentan gewaschen und an-
schliessend in 20 ml Athanol gel6st. Zu der dthanolischen
Losung-werden 75 ml Pentan hinzugefiigt, worauf langsam

selésung resultierten. Die ménnlichen Miuse, JCR Blue

20 Spruce, mit einem Durchschnittsgewicht von 22 g, wurden in
sechs Gruppen von jeweils zehn Miusen eingeteilt. Die
trans-3-Brom-N-dthylzimtsdureamid-Suspensionen wurden

die Kmstalhsauon des Produktes einsetzt. Das Produkt wird ~ eine Stunde vor dem Test oral (per os) durch direkte Ein-

aus einem Athanol/Wasser-Gemisch (10 m}/200 ml) umkri-

spritzung in den Magen der M#use verabfolgt. Die Kontroll-

stallisiert. Man erhilt trans-3-Bromzimtsduredthylamid, Fp. 25 Miuse erhielten ein dquivalentes Volumen einer wissrigen

88 bis 89 °C.

In analoger Weise werden die folgenden Verbindungen
hergestellt:
3-Bromzimtsdureisopropylamid, Fp. 85 bis 86 °C;
3-Bromzimtsduremethylamid, Fp. 147 bis 147,5°C;
3-Chlorzimtsadureédthylamid, Fp. 87 bis 88 °C;
3-Jodzimtsduredthylamid, Fp. 116 bis 117 °C;
3-Chlorzimtsiuremethylamid, Fp. 124 bis 125 °C;
3-Chlorzimtsdurepropylamid, Fp. 78 bis 79 °C;
3-Bromzimtsdurepropylamid, Fp. 84 bis 85 °C;
3-Bromzimtsdureamid, Fp. 107 bis 108 °C;
3-Jodzimtsdureisopropylamid, Fp. 109 bis 110 °C;
3-Jodzimtsdureamid, Fp. 134 bis 135 °C.

0,57%igen Methylcellulose per os ebenfalls eine Stunde vor
dem Test.
Wihrend 0,2 Sekunden wurde ein Strom von 50 mA auf
die Hornhaut der Méuse appliziert und die zwischen dem
30 Anwenden des Elektroschocks und die nach der krampfar-
tigen Streckung des Hinterbeines erreichte Grosse des Hin-
terbeinstreckmuskels vergangene Zeit gemessen und als La-
tenz der Hinterbeinstreckung registriert. Die Tiere, bei denen
die Hinterbeinstreckmuskel-K omponente der Verkrampfung
35 blockiert war, wurden als geschiitzt («p») angesehen. Ein
Ansteigen iiber den Kontrollwert der Mittellatenzen weist
ebenfalls auf eine krampflésende Wirkung hin.
Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufge-
fithrt:

Tabelle
Latenz der Hmterbemstreckung (Sekunden)

Dosis, 100 150 200
mg/kg (Kontrolle)
Miusein Gruppe  Gruppe | Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 -
1 1.8 P P 1,2 P p

2 2,0 P 2,8 4,8 p p

3 L5 1,8 33 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 1,2 p p P

7 1,2 p 1,8 1,8 P P

8 1,8 1,2 2.8 p P p

9 1,8 1,2 p p p p
10 1,8 2,2 P L5 p P
% geschiitzt 0 30 40 50 100 100
Hauptlatenz 1,61 1,51 2,66 2,30 - -

Die obigen Testergebnisse (% geschiitzt) zeigen, dass das Jede Gruppe umfasste 10 Méuse. Fiir jede Dosierung -

trans-3-Brom-N-ithylzimtsiureamid wirksam einer krampf- ~ wurde eine andere Gruppe verwendet. p bedeutet Schutz
artigen Streckung des Hinterbeines aufgrund eines Elektro-  ¢s (protection) gegen Elektroschock

schocks bei Méusen entgegenwirkt.
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