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1 hvilken Rl og Rz uafhangigt af hinanden hver for sig

betyder hydrogen, halogen, lavere alkyl, lavere alkoxy.

i hvilken R™™ betyder halogen, cyano eller trifluorme-
thyl, og Rn betyder hydrogen, eller Rn og Ru hver for
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cyano, trifluormethyl, sulfamoyl, mono-lavere alkylsul-
famoyl eller di-lavere alkylsulfamoyl eller, nadr de er
nabostillet, tilsammen betyder en methylendioxygruppe,
med det forbehold, at Rz, sdfremt R~ betyder brom i
3-stilling, afviger fra hydrogen, samt farmaceutisk
anvendelige syreadditionssalte deraf har ved lav toksici-
tet interessante monoaminooxidase-} de eg kaber og

kan derfor anvendes til behandling af depressive tilstande

og Parkinsonismus.

8ig betyder chlor eller, nir de er nabostillet, tilsam-
men betyder en methylendioxygruppe, samt farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte deraf er hidtil ukendte
forbindelser og kan fremstilles ved en rakke forskellige
fremgangsmider.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte
benzamid-derivater, nzrmere betegnet N-aminoethyl-substitue-
rede benzamider, der er ejendommelige ved, at de har den

almene formel

7N /N 2N (1)

i hvilken R! betyder halogen, cyano eller trifluormethyl,

og R? betyder hydrogen, eller R1 og R2 hver for sig betyder
chlor eller, nar de er nabostillet, tilsammen betyder en
methylendioxygruppe, eller er farmaceutisk anvendelige syre-
additionssalte deraf.

Det har ved dyreforseg vist sig, at forbindelserne
med den ovennavnte formel I samt deres farmaceutisk anvende-
lige syreadditionssalte har monoaminooxidase (MAO) - hzmmende
egenskaber.

Den foreliggende opfindelse angdr endvidere lzgemidler
indeholdende en forbindelse med den almene formel I eller
et farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt deraf, et
antidepressivt eller anti-Parkinson-middel indeholdende en
forbindelse med den almene formel I eller et farmaceutisk
anvendeligt syreadditionssalt deraf samt en fremgangsmade
til fremstilling af de her omhandlede forbindelser eller
deres farmaceutisk anvendelige syreadditionssalte.

Det i den foreliggende beskrivelse anvendte udtryk
"halogen" omfatter de fire halogener fluor, chlor, brom og
jod. Udtrykket "fraspaltelig gruppe" betyder i den forelig-
gende opfindelses forstand kendte grupper eller substituen-
ter, f.eks. halogen, fortrinsvis chlor eller brom, arylsul-
fonyloxy, f.eks. tosyloxy, og alkylsglfonyloxy, f.eks. mesyl-
oxy.

Udtrykket "farmaceutisk anvendelige syreadditions-

salte" omfatter salte med uorganiske og organiske syrer,

)
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f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre, salpetersyre, svovlsyre,
phosphorsyre, citronsyre, myresyre, maleinsyre, eddikesyre,
ravsyre, vinsyre, methansulfonsyre og p-~toluensulfonsyre.
Sadanne salte kan pa baggrund af teknikkens etade og under
hensyntagen til arten af den forbindelse, der skal omdannes
til et salt, uden videre fremstilles af en hvilken som helst
fagmand.

Foretrukne forbindelser med formlen I er sadanne,
hvori Rl betyder halogen, cyano eller trifluormethyl, og R2
betyder hydrogen, eller Rl og R2 hver for sig betyder chlor.

Ganske sarligt foretrukne forbindelser med formlen I
er felgende:

N-(2-aminoethyl)~-p~-chlorbenzamid,

N-(2-aminoethyl)-p-fluorbenzamid,

N-(2-aminoethyl)-p-brombenzamid,

N-(2-aminoethyl)~-3,4-dichlorbenzamid og

N-(2-aminoethyl)-2,4-dichlorbenzanid.

Forbindelserne med formlen I eller deres farmaceutisk
anvendelige syreadditionssalte kan ifelge opfindelsen frem-
stilles ved, at

a) en forbindelse med den almene formel

. ,C - CH (II)

i hvilken Rl og R2 har den ovennazvnte betydning, i form af
den frie syre eller i form af et reaktionsdygtigt funktionelt
derivat deraf omszttes med ethylendiamin, eller at

b) en forbindelse med den almene formel

/'\./C\ 7'\ (II1)
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i hvilken R! og R2 har den ovennzvnte betydning, R3 betyder
hydrogen, og R? betyder en fraspaltelig gruppe, eller R3 og
R% tilsammen udger en yderligere binding, omszttes med am-
moniak, eller at man '

c) i en forbindelse med den almene formel

0

"
5
/ \./C\N/'\./R (IV)
|
H

i
17 \\Rz

i hvilken R! og R2 har den ovennavnte betydning, og R® be-
tyder en gruppe, som kan omdannes til en aminogruppe, omdan-

ner gruppen R® til aminogruppen,
hvorefter en fremkommen forbindelse eventuelt omdannes til
et farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt.

Som reaktionsdygtige funktionelle derivater af
syrerne med formlen II kommer f.eks. halogenider, sasom
chlorider, symmetriske eller blandede anhydrider, estere,
f.eks. methylestere, p-nitrophenylestere eller N-hydroxy-
succinimidestere, azider og amider, f.eks. imidazolider,
eller succinimider i betragtning.

Omsztningen af en syre med formlen II eller af
et reaktionsdygtigt funktionelt derivat deraf med ethy-
lendiamin ifglge variant a) af den ovennavnte fremgangs-
m&de kan gennemfgres ifglge gazngse metoder. S&ledes kan
f.eks. en fri syre med formlen II omsattes med ethylen-
diamin i et indifferent oplgsningsmiddel i narvarelse af
et kondensationsmiddel. Safremt der som kondensationsmid-
del anvendes et carbodiimid, f£.eks. dicyclohexylcarbo-
diimid, gennemfgres omsatningen hensigtsmaessigt i en
alkancarboxylsyreester, f.eks. ethylacetat, en ether,
f.eks. tetrahydrofuran eller dioxan, et chloreret car-
bonhydrid, f.eks. methylenchlorid eller chloroform, et
aromatisk carbonhydrid, f.eks. benzen, toluen eller xylen,
acetonitril eller dimethylformamid ved en temperatur
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mellem ca. -20°C og stuetemperatur, fortrinsvis ved

ca. OOC. S&fremt der som kondensationsmiddel anvendes
phosphortrichlorid, gennemfgres omseztningen hensigtsmes-
sigt i et oplgsningsmiddel, f.eks. pyridin, ved en tem-
peratur mellem ca. OOC'og reaktionsblandingens tilbage-
svalingstemperatur, fortrinsvis ved ca. 90°C. Ved en
anden udfgrelsesform for variant a) omsattes ethylendia-
min med et af de yderligere ovennavnte reaktionsdygtige
funktionelle derivater af en syre med formlen II. Sédle-
des kan f.eks. et halogenid, f.eks. chloridet, af en syre
med formlen II ved ca. 0°C omsattes med ethylendiamin

i nervaerelse af et oplgsningsmiddel, f.eks. diethylether.

Forbindelserne med formlen III, i hvilken R3
betyder hydrogen, og R4 betyder en fraspaltelig gruppe,
er eksempelvis N-(2-halogenethyl)-benzamider, f.eks.
N-(2-chlorethyl)~benzamider, N-(2-methylsulfonylethyl)-
-benzamider eller N-(2-p-toluensulfonylethyl)-benzamider.
Forbindelserne med formlen III, i hvilken R3 og R4 til-
sammen udggr en yderligere binding, er benzoyl-
aziridiner sé&som p-chlorbenzoylaziridin.

Ifglge variant b) kan en forbindelse med form-
len III pd i og for sig kendt made omsattes med ammoniak
ved en temperatur mellem ca. -40°¢ og SOOC, eventuelt
i nervarelse af et oplgsningsmiddel, £.eks. dimethylform-
amid, dimethylacetamid eller dimethylsulfoxid. Der arbej-
des hensigtsma@ssigt i nerverelse af et oplgsningsmiddel
ved omkring stuetemperatur. S&fremt der anvendes en ben-
zoylaziridin.med formlen III, arbejdes der fortrinsvis i
narvarelse af et indifferent oplgsningsmiddel, f.eks.
dimethylformamid, toluen eller benzen.

omdannelsen af gruppen R® til en aminogruppe ifglge
variant c) sker ligeledes pa i og for sig kendt madde afhan-
gigt af arten af gruppen R®. Safremt denne er et amid, sker
omdannelsen hensigtsmessigt ved sur eller basisk hydrolyse.
Til den sure hydrolyse anvendes der fordelagtigt en oplesning
af en mineralsyre, f.eks. saltsyre, vandigt hydrogenbromid,
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svovlsyre eller phosphorsyre, i et indifferent oplesnings-
middel sasom en alkohol, f.eks. methanol eller ethanol,
eller en ether, f.eks. tetrahydrofuran eller dioxan. Til
den basiske hydrolyse kan der anvendes vandige oplesninger
af alkalimetalhydroxider, f.eks. kalium- eller natriumhydr-
oxidoplesning. Som oplesningshjzlpemidler kan der tilsattes
de indifferente organiske oplesningsmidler, der er navnt
ovenfor i forbindelse med den sure hydrolyse. Reaktions-
temperaturen kan ved den sure og basiske hydrolyse varieres
inden for et omrade fra omkring stuetemperatur til tilbage-
svalingstemperatur, idet der fortrinsvis arbejdes ved reak-
tionsblandingens kogetemperatur eller lidt derunder. Safremt
R® er en phthalimidogruppe, kan der foruden den sure og den
basiske hydrolyse ogsd gennemfgres en aminolyse med en
vandig oplgsning af en lavere alkylamin, f.eks. methyl-
amin eller ethylamin. Som organisk oplg¢sningsmiddel kan

der anvendes en lavere alkanol, f.eks. ethanol. Denne
reaktion gennemfgres fortrinsvis ved stuetemperatur. En
tredje metode til omdannelse af phthalimido til amino
bestédr i, at forbindelser med formlen IV omszttes med
hydrazin i et indifferent oplgsningsmiddel, f.eks. etha-
nol, en blanding af ethanol og chloroform, tetrahydro-
furan eller vandig ethanol. Reaktionstemperaturen kan
varieres inden for et omrade fra omkring stuetemperatur

til ca. lOOOC, idet der fortrinsvis arbejdes ved det

valgte oplgsningsmiddels kogetemperatur. Det fremkomne
produkt kan udrystes med fortyndet mineralsyre og kan
derefter opnés ved at ggre den sure oplgsning basisk.
t-Butoxycarbonylaminogruppen omdannes hensigtsmassigt til
aminogruppen med trifluoreddikesyre eller myresyre i nar-
varelse eller fravarelse af et indifferent oplgsningsmid-
del ved omkring stuetemperatur, medens omdannelsen af
trichlorethoxycarbonylaminogruppen sker med zink eller
cadmium under sure betingelser. De sure betingelser opnéas
hensigtsmessigt ved, at omsatningen udfgres i eddikesyre

i nerverelse eller fravarelse af et yderligere indiffe-
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rent oplgsningsmiddel sésom en alkohol, £.eks. methanol.
Benzyloxycarbonylaminogruppen kan omdannes til aminogrup-
pen pad kendt mdde ved sur hydrolyse som beskrevet oven-
for eller hydrogenolytisk. En azidogruppe kan ifglge
kendte metoder eksempelvis reduceres til aminogruppen med
elementert hydrogen i narvarelse af en katalysator, f.eks.
palladium/kul, Raney-nikkel eller platinoxid. En hexa-
methylentetraammoniumgruppe kan ifglge ligeledes kendte
metoder ved sur hydrolyse omdannes til aminogruppen.

De i variant a) som udgangsstoffer anvendte
forbindelser med formlen II eller deres reaktionsdygtige
funktionelle derivater er kendte forbindelser eller kan
opnds analogt med fremstillingen af de kendte forbindel-
ser. ’

De i variant b) som udgangsstoffer anvendte
forbindelser med formlen III er ligeledes kendt eller
analoge med kendte forbindelser og kan fremstilles pa i
og for sig kendt made. Siledes kan eksempelvis til frem-
stilling af forbindelser med formlen III, i hvilken R3
betyder hydrogen, og R4 betyder en fraspaltelig gruppe,
en forbindelse med formlen II eller et reaktionsdygtigt
funktionelt derivat deraf omsazttes med ethanolamin under
de for variant a) angivne reaktionsbetingelser, hvor-
efter det fremkomne N-(2-hydroxyethyl)-benzamid pa i og
for sig kendt mdde, f.eks. ved omsaztning med et halogene-
ringsmiddel, f.eks. phosphortrichlorid, phosphortribromid,
phosphorpentachlorid eller phosphoroxychlorid, et arylsul-
fonylhalogenid, f.eks. tosylchlorid, eller et alkylsulfo-
nylhalogenid, f.eks. mesylchlorid, omdannes til den gnske-
de forbindelse med formlen III. En forbindelse med form-
len ITI, i hvilkeh R3 og R4-tilsammen betyder en yderli-
gere binding, kan f.eks. opnés ved omsztning af et reak-
tionsdygtigt funktionelt derivat af en forbindelse med
formlen II med ethylenimin. Omsatningen kan forlgbe
under de for variant a) angivne reaktionsbetingelser.
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De i variént c) som udgangsstoffer anvendte
forbindelser med formlen IV er ligeledes kendt eller
analoge med kendte forbindelser og kan fremstilles pé i
og for sig kendt mide. Sdledes kan eksempelvis en forbin-
delse med formlen II eller et reaktionsdygtigt funktio-
nelt derivat deraf under de for variant a) angivne reak-
tionsbetingelser omsattes med en forbindelse med den
almene formel

-CH -RS v

H_N-CH 2

2 2

i hvilken R5 har den ovennavnte betydning. Forbindelserne
med formlen V er kendte forbindelser eller kan opnas
analogt med fremstillingen af de kendte forbindelser.

Ifglge en alternativ fremgangsmade kan for-
bindelserne med formlen IV, i hvilken R5 betyder phthal-
imido, azido eller hexamethylentetraammonium, ogsd opnas
ved omsaztning af en forbindelse med formlen III med
phthalimidkalium et alkalimetalazid eller hexamethylen-
tetramin. Omsaztningen sker pd i og for sig kendt made
under de for variant b) angivne reaktionsbetingelser.

Forbindelserne med formlen I og deres far-
maceutisk anvendelige syreadditionssalte har - som alle-
rede navnt ovenfor - monoaminooxydase (MAO) ~hammende
aktivitet. P& grund af denne aktivitet kan forbindelserne
med formlen I og deres farmaceutisk anvendelige syre-
additionssalte anvendes til behandling af depressive til-
stande og Parkinsonismus.

De her omhandlede forbindelsers MAO-hammende ak-

tivitet kan bestemmes under anvendelse af standardmetoder.

Saledes indgives de praparater, der skal undersgges, peroralt

til rotter. To timer efter drzbes dyrene, og den MAO-ham-
mende aktivitet ma3les i homogenater af hjernen og leveren
i henhold til den i Biochem. Pharmacol. 12 (1963)
1439-1441 beskrevne metode, men under anvendelse af phen-
ethylamin (2~10-5 mol'l-l) som substrat i stedet for
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tyramin. Den sdledes opndede aktivitet af nogle af de her
omhandlede forbindelser samt deres toksicitet fremgdr af
de fglgende EDSO—vardier (pmol/kg, p.o. pd rotte) eller
LDg,-vardier (mg/kg, p.o. pa mus):

Forbindelse ED50 LD50

N- (2-Aminoethyl) -p-chlorbenz-

amid 5,5 1000-2000
N-(2-Aminoethyl)-p~-fluorbenz-

amid 4 » 5000
N-(2-Aminoethyl) -p-brombenz-

amid 4 500~1000
N-(2-Aminoethyl)-3,4-dichlor-

benzamid 10,3 1000-2000
N-(2-Aminoethyl)-2,4-dichlor-

benzamid 1,5 625-1250

Forbindelserne med formlen I eller deres far-
maceutisk anvendelige syreadditionssalte kan anvendes
som lagemidler, f.eks. i form af farmaceutiske praparater.
De farmaceutiske praparater kan indgives oralt, f.eks. i
form af tabletter, laktabletter, dragéer, hidrd- og blgd-
gelatinekapsler, opl¢éninger, emulsioner eller suspensio-
ner. Indgivelsen kan imidlertid ogsé& ske rectalt} f.eks.
i form af suppositorier, eller parenteralt, f.eks. i
form af injektionsoplgsninger.

Til fremstilling af tabletter, laktabletter,
dragéer og hérdgelatinekapsler kan forbindelserne med
formlen I eller deres farmaceutisk anvendelige syreaddi-
tionssalte forarbejdes med farmaceutisk indifferente,
uorganiske eller organiske strazkkemidler. Som s&danne

strezkkemidler kan der f.eks. til tabletter, dragéer og
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hardgelatinekapsler anvendes lactose, majsstivelse eller
derivater deraf, talk, stearinsyre eller saltene deraf.

Til blgdgelatinekapsler er som strakkemidler
f.eks. vegetabilske olier, voksarter, fedt samt halv-
faste og flydende polyoler egnede.

Til fremstilling af oplgsninger og sirupper er
f.eks. vand, polyoler, saccharose, invertsukker og glu-
cose egnede som strakkemidler.

Til injektionsoplgsninger er f.eks. vand, alko-
holer, polyoler, glycerol og vegetabilske olier egnede
som strakkemidler.

Til suppositorier er f.eks. naturlige eller
hzrdede olier, voksarter, fedt, halvflydende eller fly-
dende polyoler egnede som strakkemidler.

De farmaceutiske preparater kan desuden ogsa
indeholde konserveringsmidler, oplgsningshjalpestoffer,
stabiliseringsmidler, fugtemidler, emulgeringsmidler,
sgpdemidler, farvemidler, aromatiseringsmidler, salte til
zndring af det osmotiske tryk, pufferstoffer, overtraks-
midler eller antioxidanter. Praparaterne kan ogsa inde-

holde andre terapeutisk vardifulde stoffer.
Forbindelser med den almene formel I eller

deres farmaceutisk anvendelige syreadditionssalte kan
som nzvnt anvendes til bekampelse eller fore-
byggelse af depressive tilstande og Parkinsonismus. Dose-
ringen kan varieres inden for vide granser og ma natur-
ligvis i hvert enkelt tilfzlde tilpasses efter de indivi-
duelle forhold. I almindelighed skulle en daglig dosis
fra ca. 10 til 100 mg af en forbindelse med den almene
formel I ved oral indgivelse vare passende, idet dog den
netop angivne ¢vre granse ogsd kan overskrides, sdfremt
dette skulle vise sig at vere tilrddeligt.

De fglgende eksempler illustrerer opfindel-

sen nxrmere.
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Eksempel 1

18,5 g 4-chlorbenzoesyreethylester og 24 g ethy-
lendiamin omrgres i 17 timer ved 130°C. Reaktionsblandin-
gen afkgles til stuetemperatur og inddampes, og der sazttes
200 ml ethylacetat til remanensen. Det uoplgselige
N,N'~ethylenbis{(4-chlorbenzamid) (2,3 g), smp. 266-268°C,
fraskilles ved Nutsch-filtrering, og filtratet vaskes tre
gange med 50 ml vand hver gang og inddampes. Der sattes
100 ml 1 N saltsyre til remanensen, det uoplgselige
N,N'-ethylenbis<{4-chlorbenzamid) (1,0 g) fraskilles ved
Nutsch-filtrering, og filtratet inddampes til tgrhed.
Remanensen inddampes derefter pa ny to gange med 100 ml
ethanol/benzen hver gahg og omkrystalliseres fra en blan-
ding af ethanol og ether. Der fas 13,7 g N-(2-aminoethyl)-
-4-chlorbenzamid-hydrochlorid med smp. 216-217°C.

Eksempel 2

9,25 g 4-chlorbenzoesyreethylester og 16,0 g
N-(t—butoxycarbonyl)—ethylendiamin omrgres i 15 timer ved
130°c. Reaktionsblandingen afkgles til stuetemperatur,
optages i 100 ml vand og ekstraheres tre gange med
50 ml ethylacetat hver gang. Ethylacetatekstrakten vaskes
to gange med 50 ml vand hver gang, té¢rres over natrium-
sulfat og inddampes til tgrhed. Den krystallinske rema-
nens optages i isopropylether og fraskilles ved Nutsch-
-filtrering. Der f&s 3,9 g t-butyl[2-(4-chlorbenzamido)-
~ethyl]}~-carbamat med smp. 141-143°C.

En oplgsning af 2,8 g t-butyl[2-(4-chlorbenz-
amido) -ethyl]-carbamat i 50 ml myresyre far lov at hensta
i 1,5 time ved stuetemperatur. Derefter inddampes reak-
tionsblandingen til tgrhed, og remanensen oplgses i
50 ml saltsyre (l:1; V/V). Oplgsningen inddampes, hvor-
efter den pé& ny inddampes to gange med ethanol/benzen, og
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remanensen omkrystalliseres fra ethanol. Der fas 2,1 g

N-(2-aminoethyl)—4—chlorbenzamid—hydrochlorid, som er iden-

tisk med det i eksempel 1 opnédede produkt.

Eksempel 3

Til en suspension af 23,5 g (0,15 mol) 4-chlor-
benzoesyre og 15 ml (0,16 mol) chlormyresyreethylester
i 200 ml chloroform sattes. der ved 0°C dr&bevis 23 ml
(0,17 mol) triethylamin. Efter at tilsatningen er afslut-
tet (1/2 time), sattes den fremkomne oplgsning ved 0°c
drabevis til en oplgsning af 50 ml (0,75 mol) ethylendia-
min i 100 ml chloroform. Efter reaktionens afslutning
tilszttes der ved 0°C dr&bevis 115 ml koncentreret salt-
syré. Den sure blanding filtreres, og de tilbageblevne
neutrale bestanddele fjernes ved ekstraktion med chloro-
form. Den vandige fase ggres derefter alkalisk med
natriumhydroxidopl¢sning og ekstraheres flere gange med
chloroform. Chloroformekstrakterne tgrres og inddampes.
Remanensen omdannes til hydrochloridet og omkrystallise-
res fra en blanding af ethanol og ether. Der fas 15,1 g
N- (2-aminoethyl) -4-chlorbenzamid-hydrochlorid med
smp. 212-214°C. Den frie base smelter ved 43-45°C.

Eksemgel 4

19,1 g (0,1 mol) 2,4-dichlorbenzoesyre suspen-
deres i 200 ml methylenchlorid og oplgses ved tils®tning
af 15,3 ml' (0,11 mol) triethylamin. Derefter tilsattes
der ved 0°c dribevis 10 ml (0,1 mol) chlormyresyreethyl-
ester. Efter at tilsatningen er afsluttet (1/2 time),
hzldes der i en blanding af is og vand. Methylenchlorid-
fasen fraskilles, tg¢rres over magnesiumsulfat og inddam-
pes til ca. 30 ml. Denne oplgsning sattes ved 0°C dréabe-
vis til en oplgsning af 20 ml (0,3 mol) ethylendiamin i
100 ml tetrahydrofuran. Efter at tilsaztningen er afslut-
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tet (1/2 time), filtreres der, og efter syrning af fil-
tratet med fortyndet saltsyre fjernes de neutrale bestand-
dele ved ekstraktion med ethylacetat. Den vandige fase gg-
res alkalisk med natiumhydroxidoplgsning og ekstraheres
flere gange med chloroform. Efter tgrring og inddampning
af chloroformfaserne omdannes remanensen til hydrochlo-
ridet. Efter omkrystallisation fra en blanding af etha-
nol og ether f&s der 7,1 g N-(2-aminoethyl)-2,4-dichlor-
benzamid-hydrochlorid med smp. 179-182°¢.

Eksempel 5

Til en suspension af 23,5 g (0,15 mol) 2-chlor-
benzoesyre i 200 ml chloroform szttes der ved 10°C drabe-
vis 22,1 ml (0,16 mol) triethylamin. Derefter tilsattes
der drdbevis ved samme temperatur 14,8 ml (0,155 mol)
chlormyresyreethylester. Efter at tilsatningen er af-
sluttet (1 time), haldes reaktionsblandingen i en blan-
ding af is og vand. Chloroformfasen fraskilles, tgrres
over magnesiumsulfat og inddampes forsigtigt til
ca. 60 ml. Den sidledes fremkomne oplgsning sattes ved
10°C dr&bevis til en oplgsning af 40,1 ml (0,6 mol)
ethylendiamin i 400 ml chloroform. Efter at tilsaztningen
er afsluttet, fraskilles de tungtoplgselige neutrale

bestanddele ved filtrering, og filtratet inddampes og
befries i hgjvakuum for overskydende ethylendiamin. Den
fremkomne remanens (31,5 g) omdannes til hydrochloridet
og renses yderligere ved omkrystallisation fra en blanding
af ethanol og ether. Der fds 19,2 g N-(2-aminoethyl)-2-
~chlorbenzamid-hydrochlorid (jfr. eksempel 6 i det tyske
offentligggrelsesskrift nr. 2.362.568) med smp. 155-158°¢.
En analyseren prgve smelter ved 159-161°C.

P& analog madde fds der ved at ga ud fra 23,5 g
(0,15 mol) 3-chlorbenzoesyre 13,5 g N-(2-aminoethyl)-3-
-chlorbenzamid-hydrochlorid (jfr. eksempel 7 i tysk offent-
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liggpgrelsesskrift nr. 2.616.486) med smp. 201-203°C. Den
frie base smelter ved 69-71°C (fra en blanding af ethyl-

acetat og n-hexan).

Eksempel 6

Til en suspension af 6,4 g (0,04 mol) 4-methoxy-
benzoesyre i 60 ml chloroform szttes der ved 10°C drabe-
vis 5,5 ml (0,04 mol) triethylamin og derefter 3,8 ml
(0,04 mol) chlormyresyreethylester. Den fremkomne reak-
tionsoplgsning szttes derefter ved 5°C dr&bevis til en
oplgsning af 10,7 ml (0,16 mol) ethylendiamin i 100 ml
chloroform. Efter to timers omrgring ved stuetemperatur
filtreres der. Filtratet inddampes under formindsket
tryk og befries derefter i hgjvakuum for overskydende
ethylendiamin. Remanensen SyIrnes med fortyndet saltsyre
og ekstraheres flere gange med ethylacetat. Den vandige
fase ggpres alkalisk med 28%'s natriumhydroxidoplgs-
ning og ekstraheres tre gange med chloroform. Efter t¢r-
ring og inddampning af chloroformekstrakterne omdannes
remanensen til hydrochloridet. Ved omkrystallisation
fra en blanding af ethanol og ether fés der 3,4 g
N- (2-aminoethyl) - -4-anisamid-hydrochlorid (jfr. eksem-
pel 7 1 tysk offentligggrelsesskrift nr. 2. 616.486) med
smp. 186-189 Oc. pen frie base smelter ved 37- -38°c.

P& samme midde som beskrevet ovenfor fas der

fglgende forbindelser:

Ud fra 20,4 g (0,15 mol) 4-methylbenzoesyre:
8,749 N-(Z-aminoethyl)-4—toluamid-hydrochlorid
(3fr. eksempel 7 i tysk offentllgg¢relses—
skrift nr. 2.616.486) med smp. 164- 166 C;

ud fra 17,2 g (0,09 mol) 3,4-dichlorbenzoesyre:
9,149 N-(2—aminoethyl)-3,4-dichlorbenzamid-
hydrochlorid med smp. 183-185°C; den frie base
smelter ved 98-100°C;
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ud fra 12,2 g (0,08 mol) 2-methoxybenzoesyre:
9,3 g N-(2-aminoethyl) -2-anisamid-hydrochlorid
(jfr. eksempel 6 i tysk offentligggrelsesskrift
nr. 2.362.568) med smp. 109-111°¢C;

ud fra 12,2 g (0,08 mol) 3-methoxybenzoesyre:
6,2 g N-(2-aminoethyl)-3-anisamid-hydrochlorid
med smp. 96—98°C;

ud fra 3,9 g (0,015 mol) 5-(dimethylsulfamoyl)-
~2-methoxybenzoesyre:

1,4 g N-(2-aminoethyl)-5-(dimethylsulfamoyl)-2-
-anisamid-hydrochlorid med smp. 193-195°C
(spnderdeling). Den frie base smelter ved
118-123°C.

Eksempel 7

11,8 g (0,08 mol) 4-cyanobenzoesyre omsattes og
oparbejdes pa samme made som i eksempel 6 med triethylamin
og chlormyresyreethylester ,0g sattes derefter drébevis
til en oplgsning af 21,4 ml ethylendiamin i 350 ml chlo-
roform. Reaktionsblandingen opvarmes efter tilsatning af
45 ml dimethylformamid i endnu 1 time til 60°C. Efter
fraskillelse ved filtrering inddampes filtratet, og rema-
nensen viderebehandles pd samme mdde som i eksempel 6.

Der f&s 3,5 g N-(2-aminoethyl)-4-cyanobenzamid-hydrochlo-
rid med smp. 212-215° (spnderdeling). Den frie base smel-
ter ved 124-126°C.

Ved at ga ud fra 4,5 g (0,023 mol) 4-trifluor-
methylbenzoesyre fés der pa samme mdde 3,1 g N-(2-amino-
ethyl)-a,a,a~trifluor-4-toluamid-hydrochlorid med
smp. 196-199°C. Den frie base smelter ved 66-68°C.
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Eksempel 8

Til en oplgsning af 10 ml (0,15 mol) ethylen-
diamin i 150 ml ether szttes der ved -10°C i 1lgbet af
en halv time dr&bevis en oplgsning af 6,2 ml (0,05 mol)
4-chlorbenzoylchlorid i 150 ml ether. Der opvarmes til
stuetemperatur, der filtreres, og den hvide remanens
eftervaskes to gange med ether. Efter inddampning af
etheroplgsningen syrnes remanensen med fortyndet saltsyre
og ekstraheres flere gange med ethylacetat til fjernelse
af de neutrale bestanddele. Den vandige fase ggres alka-
1isk med natriumhydroxidoplgsning og ekstraheres flere
gange med chloroform. Efter inddampning af chloroformen,
omdannelse af remanensen til hydrochloridet og omkrystal-
lisation fra en blanding af ethanol og ether fés der
1,8 g N- (2-aminoethyl) -4-chlorbenzamid-hydrochlorid, som

er identisk med det i eksempel 1 opnédede produkt.

P4 samme made f&s der ud fra 7 ml (0,05 mol)
2,4-dichlorbenzoylchlorid 1,7 g N-(2-aminoethyl)-2,4-
-dichlorbenzamid-hydrochlorid med et smeltepunkt pé
178-179°C, som er identisk med det i eksempel 4 opndede

produkt.

Eksempel 9

7 g (0,039 mol) 3,4-methylendioxybenzoesyre-
methylester og 8,5 ml (0,126 mol) ethylendiamin opvarmes
i 2 1/2 time til 100°C (badtemperatur). Efter afkgling
fjernes den overskydende ethylendiamin i hgjvakuum.
Remanensen syrnes med fortyndet saltsyre og ekstraheres
med chloroform. Den vandige fase ggres alkalisk med
natriumhydroxidoplgsning og ekstraheres derefter flere
gange med chloroform. Efter inddampning af oplgsnings-
midlet og omkrystallisation af remanensen fra en blanding
af chloroform og hexan f&s der 3,4 g N-(2-aminoethyl)-
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-1,3-benzdioxol-5~carboxamid med smp. 120-123°C. Hydro-
chloridet smelter ved 210-213°C.

Eksempel 10

10,7 g (0,05 mol) 4-brombenzoesyremethylester
og 10,4 ml (0,15 mol) ethylendiamin opvarmes i 30 minut-
ter til 130°C (badtemperatur). Efter samme oparbejdning
som beskrevet i eksempel 9 f&s der efter omkrystallisa-
tion fra en blanding af methanol og ether 6,5 g
N-(2-aminoethyl)-4-brombenzamid-hydrochlorid med
smp. 229-232°%C.

Eksempel 11

7,7 g (0,05 mol) 4-fluorbenzoesyremethylester
og 10 ml (0,15 mol) ethylendiamin opvarmes i 2 timer til
130°¢ (badtemperatur). Reaktionsblandingen hzldes i en
blanding af is og saltsyre og ekstraheres med ethylacetat
til fjernelse af de neutrale bestanddele. Den vandige fase
ggres alkalisk med natriumhydroxidoplgsning og ekstra-
heres flere gange med chloroform. Efter tg¢rring og ind-
dampning af chloroformekstrakterne omkrystalliseres rema-
nensen (7,6 g) fra en blanding af ethylacetat og hexan,
hvorved der fas N-(2-aminoethyl)-4-fluorbenzamid med
smp. 57-60°C. Hydrochloridet smelter ved 214-216°C.

Eksempel 12

Til en oplgsning af 1,02 g (0,01 mol) acetyl-
ethylendiamin (jfr. J. Amer. Chem. Soc. 61, 822 (1939))
og 1,4 ml (0,01 mol) triethylamin i 25 ml chloroform
se@ttes der ved 0°C drabevis en oplgsning af 1,3 ml
(0,01 mol) 4-chlorbenzoylchlorid i 15 ml chloroform.
Efter 15 minutters forlgb fraskilles de fremkomne krystal-
ler ved filtrering, vaskes med chloroform 0g te¢rres. Der
fas 1,9 g N-(2-acetylaminoethyl)-4-chlorbenzamid med
smp. 222-224°c.
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Til spaltning af beskyttelsesgruppen opvarmes
det fremkomne N-(2-acetylaminoethyl)-4-chlorbenzamid i en
blanding af 24 ml 2 N saltsyre og 15 ml ethanol i 22 ti-
mer til tilbagesvaling. Efter inddampning af reaktionsop-
lgsningen omkrystalliseres det r& produkt fra en blanding
af ethanol og ether. Der fés 1,2 g (N-(2-aminoethyl)—-4-
-chlorbenzamid-hydrochlorid med smp. 211-213°C, som er
identisk med det i eksempel 1 fremkomne produkt.

Eksempel 13

Til en oplgsning af 1,2 ml (0,02 mol) ethanol-
amin og 3 ml (~ 0,02 mol) triethylamin i 30 ml methylen-
chlorid sattes der ved 0°c dribevis 2,6 ml (0,02 mol)
4-chlorbenzoylchlorid. Blandingen hzldes derefter i for-
tyndet saltsyre og ekstraheres to gange med methylenchlo-
rid. Methylenchloridekstrakterne tgrres over magnesiumsul-
fat og inddampes. Efter rensning pa kiselgel med chloro-
form og en blanding af chloroform og methanol i forholdet
9:1 som elueringsmiddel f&s der 3,1 g N-(2-hydroxyethyl)-

-4-chlorbenzamid.

Til en oplgsning af 1,5 g (0,0075 mol)

N- (2-hydroxyethyl)-4-chlorbenzamid og 1 ml triethylamin i
15 ml methylenchlorid szttes der ved 0°C drabevis en oplgsning af
0,6 ml methansulfonsyrechlorid i 3 ml methylenchlorid.
Efter 15 minutters forlgb haldes reaktionsblandingen i

en blanding af is og vand og ekstraheres. Der fas 2,1 g
N- (2-methylsulfonyloxyethyl)-4-chlorbenzamid i krystallinsk
form, som uden yderligere rensning anvendes i det neste
trin.

Det fremkomne N-{2-methylsulfonyloxyethyl)-4-
~chlorbenzamid oplgses i 5 ml dimethylformamid og sattes
ved stuetemperatur drdbevis til en oplgsning af ammoniak
i dimethylformamid. Efter 2 timers omrg¢ring oparbejdes
der, og der fas N-(2-aminoethyl)-4-chlorbenzamid, som
er identisk med det i eksempel 1 fremkomne produkt.
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Eksempel A

Gelatinestikkapsel & 5 mg

Sammensatning

1. N-(2-Aminoethyl)-2,4-dichlorbenzamid-

hydrochlorid 5,78 mg *)
2. Mezlkesukker, pulveriseret 80,22 mg
3. Majsstivelse 40,00 mg
4, Talk ' 3,60 mg
5. Magnesiumstearat 0,40 mg
6. Mazlkesukker, kryst. 110,00 mg
Kapselfyldningsvagt 240,00 mg

Fremstillingsmetode:

1-5 blandes og sigtes gennem en sigte med en
maskevidde pa 0,5 mm. Derefter tilsattes 6, og der blandes.
Denne péfyldningsfardige blanding fyldes i gelatinestik-
kapsler af en>passende stgprrelse (f.eks. nr. 2) med en
enkelt fyldningsvegt pa 240 mg.

¥) svarer til 5 mg base
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Eksempel B

Tablet & 5 mg

Sammensatning:

1. N-(2-Aminoethyl)=-2,4-dichlorbenzamid-

hydrochlorid 5,78 mg *)

2. Malkesukker, pﬁlveriseret _ 104,22 mg
3. Majsstivelse 45,00 mg
4. Polyvinylpyrrolidon K 30 15,00 mg
5. Majsstivelse 25,00 mg
6. Talk 4,50 mg
7. Magnesiumstearat 0,50 mg

Tabletvagt 200,00 mg

Fremgangsmade:

1-3 blandes og sigtes gennem en sigte med en
maskevidde p& 0,5 mm. Denne pulverblanding fugtes med en
alkoholisk oplgsning af 4 og @ltes. Den fugtige masse
granuleres, tgrres og forarbejdes til en passende korn-
stgrrelse. 5, 6 og 7 sattes til det tgrrede granulat i
rzkkefglge og blandes. Den til presning ferdige blanding
presses til tabletter af en passende stgrrelse med en

beregnet vagt pa 200 mg.

——— — —— —— " " - - T G —

¥) svarer til 5 mg base
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Eksempel C

Gelatinestikkapsel & 10 mg

Sammens@tning:

1. N-(2-Aminoethyl)-p-chlorbenzamid~

hydrochlorid 11,84 mg %)
2. Mazlkesukker, pulveriseret 74,16 mg
3. Majsstivelse 40,00 mg
4. Talk 3,60 mg
5. Magnesiumstearat _ 0,40 mg
6. Mazlkesukker, kryst. 110,00 mg
Kapselfyldningsvagt 240,00 mg

Fremstillingsmetode:

1-5 blandes og sigtes gennem en sigte med en
maskevidde pa 0,5 mm. Derefter tilsattes 6, og der blandes.
Denne pafyldningsferdige blanding fyldes i gelatinestik-
kapsler af en passende stgrrelse (f.eks. nr. 2) med en
enkelt fyldningsvagt pd 240 mg.

¥) svarer til 10 mg base
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Eks emEel D

Tablet & 10 mg

Sammensatning:

1. N-(2-Aminoethyl)-p-chlorbenzamid-

hydrochlorid 11,84 mg *)

2. Mzlkesukker, pulveriseret 103,16 mg

3. Majsstivelse 40,00 mg

4. Polyvinylpyrrolidon K 30 15,00 mg

5. Majsstivelse 25,00 mg

6. Talk 4,50 mg

7. Magnesiumstearat 0,50 mg
Tabletvagt 200,00 mg

Fremgangsmade:

1-3 blandes og sigtes gennem en sigte med en
maskevidde pa 0,5 mm. Denne pulverbIanding fugtes med en
alkoholisk oplgsning af 4 og altes. Den fugtige masse
granuleres, tgrres og forarbejdes til en passende korn-
stgrrelse. 5, 6 og 7 sattes i rzkkefglge til det tgrrede
granulat og blandes. Den til presning ferdige blanding
presses til tabletter af en passende stgrrelse med en

beregnet vagt pd 200 mg.

%) svarer til 10 mg base
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PATENTEKRAV.
1. Benzamid-derivater, kendetegnet ved,

at de har den almene formel

0
1l
./.\./C\mq/.\./NHz (1)
{ 1l
.
Y
1/\-’\R2

i hvilken Rl betyder halogen, cyano eller trifluormethyl,

og R2 betyder hydrogen, eller R! og R2 hver for sig betyder
chlor eller, nar de er nabostillet, tilsammen betyder en
methylendioxygruppe, eller er farmaceutisk anvendelige syre-
additionssalte deraf.

2. Forbindelser ifelge kravl, Xk endetegnet
ved, at R! betyder halogen, cyano eller trifluormethyl, og
R2 betyder hydrogen, eller Rl og R? hver for sig betyder
chlor.

3. Forbindelser ifelge krav 2, kendetegnet
ved, at Rl betyder halogen, og R2 betyder hydrogen, eller
Rl og R2 hver for sig betyder chlor.

4. Forbindelse ifglge kravil, kendetegnet
ved, at den er N-(2-aminoethyl)-p-chlorbenzamid eller et
farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt deraf.

5. Forbindelse ifglge krav 1, k ende t e gnet
ved, at den er N-(2-aminoethyl)-p-fluorbenzamid eller et
farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt deraf.

6. Forbindelse ifelge kravl, kendetegnet
ved, at den er N-(2-aminoethyl)-p-brombenzamid eller et
farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt deraf.

7. Forbindelse ifglge kravl, kendet e gnet
ved, at den er N-(2-aminoethyl)-3,4-dichlorbenzamid eller et
farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt deraf.

8. Forbindelse ifslge kravl, kendetegnet
ved, at den er N-(2-aminoethyl)-2,4-dichlorbenzamid eller et
farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt deraf.
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9. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelser
med den i krav 1 angivne almene formel I eller farmaceutisk
anvendelige syreadditionssalte deraf, k e n detegnet

ved, at
a) en forbindelse med den almene formel

0
]

- C - OH (II)

N

i hvilken Rl og R2 har den ovennavnte betydning, i form af
den frie syre eller i form af et reaktionsdygtigt funktionelt
derivat deraf omszttes med ethylendiamin, eller at

b) en forbindelse med den almene formel

VRN

Rl/.

c . (II1)

i hvilken R! og R2 har den ovennavnte betydning, R3 betyder
hydrogen, og R* betyder en fraspaltelig gruppe, eller R3 og
R4 tilsammen udger en yderligere binding, omszttes med am-

moniak, eller at man
c) i en forbindelse med den almene formel

0
I
. c ™ Rs
7 N/ Ny’ \,7 (IV)
X

N
H

1/ N

R 2

:/‘.

i hvilken R! og R? har den ovennavnte betydning, og R® be-
tyder en gruppe, Som Kan omdannes til en aminogruppe, omdan-

ner gruppen R® til aminogruppen,
hvorefter en fremkommen forbindelse eventuelt omdannes til
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et farmaceutisk anvendeligt syreadditionssalt.

10. Lzgemiddel, k ende tegnet ved, at det
indeholder en i et hvilket som helst af kravene 1-8 defineret
forbindelse.

11. Antidepressivt eller anti-Parkinson-middel,
kendetegnet ved, at det indeholder en i et hvilket
som helst af kravene 1-8 defineret forbindelse.
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