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Foreliggende oppfinnelse vedrerer nye 2-(4-substituert)-benzylamino-2-
metylpropanamider, deres anvendelse for fremstilling av terapeutiske midler, en
fremgangsmate for deres fremstilling samt farmaspytiske preparater som inneholder
disse.

GB 1140748 beskriver en gruppe av forbindelser av formelen

Y—-@—- CHy=— X=—CRR2=~COOH

og amidderivater derav med aminer av formel NHR'R®, hvor ringen B eventuelt kan
vere substituert med en eller flere halogenatomer og alkyl radikaler, Y er en binding,
oksygen, svovel eller et sulfonylradikal eller en gruppe —CR'R%- hvor R og R?
representerer hydrogen eller alkyl, og X representerer oksygen, svovel eller -NH-.
Forbindelsene er aktive ved behandling av hjertearteriesykdom og som anti-
inflammatorisk middel.

WO 90/14334 beskriver N-fenylalkylsubstituerte a-aminokarboksamidderivater som er
aktive pd CNS.

J. Chem. Res. (M) 1982, nr. 9 sidene 2417-2460 beskriver 2-(4-benzyltio)benzylamino)-
2-metylpropanamid, en medisinsk virkning av forbindelsen er ikke omtalt.

Det har blitt funnet at 2-(4-substituert)-benzylamino-2-metylpropanamidderivater som
heri definert har verdifulle biologiske egenskaper, spesielt som antiepileptisk, anti-

Parkinson-, neurobeskyttende, anti-depressivt, antispastisk og/eller hypnotisk middel.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer nye forbindelser av felgende generelle formel

@

RC
' /
>4(N\R
? 3
(CHz)n\ Q\R! o 1))
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hvor

nerl, 2 eller 3;

X er -O-, -S-, -CH,- eller -NH-;

hver av R og R, er uavhengig hydrogen, C;-Cs alkyl, halogen, hydroksy, C'1 -C4 alkoksy
eller trifluormetyl;

hver av R, R3 og R4 er uavhengig hydrogen, C,-Cs alkyl eller C;-C7 cykloalkyl;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, forutsatt at nér X er -S- og R, Ry, Ry, R3 og
R4 er hydrogen, si er n ikke 1.

De farmasgytisk akseptable saltene av forbindelsene av formel (I) inkluderer syre-
addisjonssalter med uorganiske syrer, f.eks saltsyre, hydrobromsyre, svovelsyre og
fosforsyre, eller organiske syrer, f.cks. eddiksyre, propionsyre, melkesyre, oksalsyre,
eplesyre, maleinsyre, vinsyre, sitronsyre, benzosyre, mandelsyre, C;-C4 alkylsulfonsyre,
salisylsyre og fumarsyre.

Forbindelsene av formel (I), deres farmasgytisk akseptable salter, kan ogs& danne
farmasaytisk akseptable solvater, slik som mono-, di- eller trihydrater.

Alkyl- og alkoksygruppene kan vare forgrenede eller rette grupper.

En C;-C;s alkylgruppe er fortrinnsvis en C;-C, alkylgruppe, spesielt metyl, etyl, n- og
iso-propyl, n-, iso-, sek- og tert-butyl, mer foretrukket metyl eller etyl.

Representative eksempler p& C;-C4 alkoksygrupper inkluderer metoksy eller etoksy.
Et halogenatom er f.eks. klor, fluor eller brom.

En C;-C; cykloalkylgruppe er f.eks. en cyklopropyl-, cykloheksyl- eller cykloheptyl-
gruppe, spesielt cyklopropyl. Foreliggende oppfinnelse innbefatter ogs alle de mulige
isomerene av forbindelsene av formel (I) og deres blandinger.

Foretrukne forbindelser ifalge oppfinnelsen er de forbindelser av formel (I) hvor
ner 1 eller 2; :
X er -O- eller -NH-;

R er hydrogen;

R; er hydrogen eller halogen;
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hver av Ry, R; og Ry er uavhengig hydrogen eller C,-C; alkyl; og et farmaseytisk
akseptabelt salt derav.

Mer foretrukne forbindelser ifelge oppfinnelsen er de forbindelser av formel (I) hvor:
nerl;

X er -O-, -S- eller -NH-;

R er halogen;

R, Ry, R3 0g R4 er hydrogen; og et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

Eksempler pa spesifikke forbindelser ifelge oppfinnelsen er:
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-klorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(4-klorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-brombenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid,;
2-{4-(4-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(2-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid,
2-[4-(3-fluorbenzylamino)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylmetylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylmetylamino]-2-metylpropanamid,;
2-{[4-(3-fluorbenzyloksy)benzyl]-amino} -2-metyl-N-metylpropanamid;
2-{[4-(3-brombenzyloksy)benzyl|metylamino}-2-metylpropanamid; og
2-{[4-(3-brombenzyloksy)benzyl Jmetylamino}-2-metylpropanamid, og et farmaseytisk
akseptabelt salt derav.

Forbindelsene av formel (I) som angitt over hvor n, X, R, Ry, R3, R3 og R4 er som
definert over, og saltene derav kan fremstilles ved en fremgangsmate omfattende:
a) omsetning av en forbindelse av formel (II)

H
|
S
: N
CH,)
AN : )
X

hvor n, R, R; og X er som definert ovenfor, med en forbindelse av formel (IIT)
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hvor R3 og R4 er som definert ovenfor, i nerver av et reduksjonsmiddel, hvorved det
oppnds en forbindelse av formel (I) hvor R; er hydrogen; eller
b) omsetning av en forbindelse av formel (IV)

R
/‘
v L,
c“’)"\@/\: ° W
R
x .

hvor R, Ry, R3, R4, n og X er som definert ovenfor, med en forbindelse av formel (V)
eller (VI), i dette sistnevnte tilfelle i nerver av et reduksjonsmiddel,

R’ W V) R"CHO (VD

hvor W er et halogenatom; R’ er en C;-Cg alkyl og R”; er hydrogen eller C,-Cs alkyl,
hvorved det oppnés en forbindélse ifalge oppfinnelsen hvori R; er C,-Cg alkyl; og,
eventuelt, nr det er oppnédd en forbindelse av formel (I) i form av en fri forbindelse,
omdannelse av nevnte forbindelse til et farmaseytisk akseptabelt salt og, nér det er
oppnadd en forbindelse av formel (I) i form av et farmaseytisk akseptabelt salt
omdannelse av saltet til en fri forbindelse.

Alle de ovenfor beskrevne fremgangsmaéter er analogifremgangsmaéter og kan utferes
ifelge metoder som er velkjente innen den organiske kjemi.

En forbindelse av formel (IV) er en forbindelse av formel (I) hvor R; er hydrogen.

Omsetningen av en forbindelse av formel (II) med en forbindelse av formel (III) for
oppnéelse av en forbindelse av formel (I) eller (IV) er en reduktiv amineringsreaksjon
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som kan utferes ifalge velkjente metoder. Ifelge en foretrukket utforelse av
oppfinnelsen kan den utferes under nitrogenatmosfere, i et egnet organisk opplesnings-
middel, slik som en alkohol, f.eks en lavere alkanol, spesielt metanol, eller i acetonitril,
ved en temperatur varierende fra 0 til ca 40 °C, i n@rvar av et reduksjonsmiddel, idet
det mest egnede er natriumcyanoborhydrid. Molekylsikter kan leilighetsvis tilsettes til
reaksjonsblandingen for 3 lette reaksjonen.

I en forbindelse av formel (V) er halogenet W fortrinnsvis iod. Alkyleringsreaksjonen av
en forbindelse av formel (IV) med en forbindelse av formel (V) kan utferes i et egnet
organisk opplesningsmiddel, slik som en alkohol, f.eks metanol, etanol eller
isopropanol, spesielt i etanol, ved en temperatur varierende fra ca O til ca 50 °C.

Alkyleringsreaksjonen av en forbindelse av formel (IV) med et aldehyd av formel (VI)
kan utferes i et egnet organisk opplesningsmiddel, slik som en alkohol, f.eks metanol,
etanol eller acetonitril i nerver av egnet reduksjonsmiddel, slik som natriumcyanobor-
hydrid, ved en temperatur varierende fra ca 0 til ca 30 °C.

En forbindelse ifalge oppfinnelsen kan, som angitt ovenfor, omdannes til en annen,
forbindelse ifelge oppfinnelsen ved hjelp av kjente metoder. Fremgangsmaétevariant b)
ovenfor kan anses som et eksempel pa eventuell omdannelse av en forbindelse ifolge
oppfinnelse til en annen forbindelse ifglge oppfinnelsen.

Den eventuelle saltdannelsen av en forbindelse ifelge oppfinnelsen samt omdannelsen
av et salt til den frie forbindelsen kan ogsa utferes ved hjelp av konvensjonelle metoder.

Forbindelsene av formel (1), (IIT), (V) og (V) er kjente forbindelser eller kan oppnés
ved kjente metoder. ' '

Nér det i forbindelsene ifelge oppfinnelsen og i mellomproduktene derav, det befinner
seg grupper som det er nedvendig 3 beskytte for de utsettes for de ovenfor illustrerte
reaksjonene, sa kan de beskyttes for de omsettes og deretter kan beskyttelsen fjernes
ifalge metoder som er velkjente innen organisk kjemi. '

Foreliggende oppfinnelse angr videre en forbindelse for bruk som et terapeutikum,
kjennetegnet ved at den har formel (I):
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nerl,2eller 3;

X er -O-, -S-, -CH,- eller -NH-;

hver av R og R, er uavhengig hydrogen, C;-Cs alkyl, halogen, hydroksy, C;-C4 alkoksy
eller trifluormetyl;

hver av Ry, R; og R4 er uavhengig hydrogen, C;-Cg alkyl eller C3 C; cykloalkyl;

eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav.

Ovennevnte forbindelser er aktive pé sentralnervesystemet (CNS) og kan benyttes i
terapi, f.eks som antiepileptiske midler, ved behandlingen av Parkinson’s sykdom og
som neurobeskyttende midler, f.eks forebyggelse eller behandling av neuronalt tap
forbundet med slag, hypoksi, iskemi, CNS-traumer, hypoglykemi eller kirurgi og ved
behandling og forebyggelse av neurodegenerative sykdommer slik som Alzheimers
sykdom, amyotrofisk lateral sklerose, Down’s syndrom, Huntington’s sykdom, demens
forarsaket av ervervet immunodefektsykdrom (AIDS), infarktual demens og infeksjoner
eller inflammasjoner i hjernen; de kan ogsa anvendes som antidepressive midler,
hypnotiske midler og antispastiske midler og ved behandling av okular skade og
retinopati.

Aktiviteten pd CNS av foreliggende forbindelser ble evaluert pa basis av farmakologiske
metoder, slik som f.eks antagonismen av konvulsjoner og letalitet indusert ved
intravengs injeksjon av bicucullin i mus (Antiepileptic Drugs, D.M: Woodbury et al. eds.
annen utgave, Raven Press, New York, 1982), eller antagonismen overfor maksimale
elektrosjokkanfall (MES) (Woodbury, L.A: og Davenport, V.D., Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther. 92;97-104, 1952). Folgende tabell oppsummerer aktivitetsdatacne
oppnédd ved testing i MES-testen av en representativ gruppe av forbindelser ifalge
oppfinnelsen sammenlignet med de respektive beslektede 2-desmetylforbindelsene kjent
fra WO 90/14334.
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Symbolet * indentifiserer de tidligere kjente 2-desrﬁety1forbindelsene som er kjent fra

WO 90/14334.

EDs betyr effektiv dose i 50 % av behandlede dyr etter per os (po)-administrasjon.

Tabell 1

Struktur Forbindelse | MES-EDsg
(intern kode) | (po) mg/kg

Jﬁr“"’ . FCE 8.2
. ) @/\ N P 2674340 | (1299

.erH, 0520 FCE 44
i ) 0\ I L 20088A | (2,8-63)
FCE 12,72
@AH NE, 0, .0 26727A% | (9,19-17,6)

o 4 OH .

S

FCE 3,12
NN e Ose2© 204827 | (2,28-427)

O/\ o 7 ‘oH ‘ o

e
J\n’"" FCE 7,13
, Os .0

F Sg% * -
. /@./\u ) P 26742A* | (5,70-8,91)

FCE 3,10
20484A | (2,25-4.28)
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Struktur 1 Forbindelse | MES-EDsq
(intern kode) | (po) mg/kg
FCE 9,41
NN OssnO 26193A* | (7,12-12,4)
cn©/\ o o 7 ‘oH
FCE 3,88
NN 050 20644A | (2,90-5,19)
' ’er FCE 16,30
| @" U S 26998A* | (7,18-37,12)
F .
‘ N, 0g_,0 FCE 6,58
/©/\ N i 29645A | (4,02-16,97)
g °
F .
q FCE 9,35
N N 020 28657A* | (4,34-13,11)
F 0 o OH » H

FCE
29647A

4,34
(3,28-5,75)

hvor intern kode:

FCE 29088A betyr 2-(4-('3-ﬂuorbenzyloksy)benzylamino)-2-metylpropanamid,

metansulfonat;

FCE 26743 A* betyr (S)-2-(4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino)propanamid,

*metansulfonat;

FCE 29482A betyr 2-(4-benzyltio)benzylamino)-2-metylpropanamid, metansulfonat;
FCE 26727A* betyr (8)-2-(4-benzyltio)benzylamino)propanamid, metansulfonat;
FCE 29484A betyr 2-(4-(2-fluorbenzyloksy)benzylamino)-2-metylpropanamid,

metansulfonat;




15

20

25

30

35

9
FCE 26742A* betyr (S)-2-(4-(2-ﬂuorbenzyloksy)benzylamino)propanémid,

metansulfonat;

FCE 29644A betyr 2-(4-(3-klorbenzyloksy)benzylamino)-2-metylpropanamid,
metansulfonat; '

FCE 26193A* betyr (S)-2-(4-(3-klorbenzyloksy)benzylamino)propanamid,
metansulfonat;

FCE 29645A betyr 2-(4-(4-fluorbenzyloksybenzylamino)-2-metylpropanamid,
metansulfonat;

.FCE 26998A* betyr ( S)-Q-(4-(4-ﬂuorbenzyloksy)benzylamino)propanamid,

metansulfonat;

FCE 29647A betyr 2-(4-(3-ﬂuorbeniyloksy)benzylamino)-2-metyl-N-mety1propanamid,
metansulfonat;

FCE 28657A* betyr (S)-2-(4-(3-ﬂuorbenzyloksy)benzylamino)-N-metylpropanamid,
metansulfonat.

De sammenlignende aktivitetstestdataene angitt i ovenstiende tabell viser at de nye
forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse er fra 2 til 4 ganger mer aktive enn de nar
beslektede tidligere kjente forbindelsene.

En pasient behandles med forbindelser ifolge foreliggende oppfinnelse ved en metode
omfattende administrasjon til pasienten av en effektiv mengde av én av forbindelsene
ifalge oppfinnelsen. P4 denne méten kan foreliggende forbindelser benyttes for &
behandle forstyrrelser i sentralnervesystemet, f.eks epilepis eller Parkinson’s sykdom;
eller som neurobeskyttende midler, antidepresjonsmidler, hypnotiske midler eller
antispastiske midler. Tilstanden til en pasient kan saledes forbedres.

Foreliggende forbindelser kan administréres i en rekke forskjellige doseringsformer,
f.eks oralt, i form av tabletter, kapsler, sukker- eller filmbelagte tabletter, flytende
opplesninger eller susperisjoner; rektalt i form av suppositorier; parenteralt, f.eks
intramuskulaert, eller ved intravengs injeksjon eller infusjon.

Doseringen avhenger av pasientens alder, vekt og tilstand samt administrasjonsveien;

-f.eks kan dosen tilpasset for oral administrasjon til voksne mennesker, f.cks for den

representative forbindelsen ifzlge oppfinnelsen 2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]-
2-metylpropanamid, variere fra ca 1 til ca 500 mg pro dose, fra 1 til § ganger daglig.
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Oppfinnelsen innbefatter farmasgytiske preparater omfattende en forbindelse for bruk
som terapeutikum ifelge oppfinnelsen, som en aktiv bestanddel, i forbindelse sammen
med en farmaseytisk akseptabel eksipiens (som kan vere en berer eller et
fortynningsmiddel).

De farmasgytiske preparatene som inneholder foreliggende forbindelser fremstilles
vanligvis ved & folge konvensjonelle metoder og administreres i en farmasgytisk egnet
form.

For eksempel kan de faste orale formene inneholde, sammen med den aktive
forbindelsen, fortynningsmidler, f.eks laktose, dekstrose, sakkarose, cellulose, mais-
stivelse eller potetstivelse; smeremidler, f.eks silisiumdioksyd, talk, stearinsyre,
magnesium- eller kalsiumstearat, og/eller polyetylenglykoler; bindemidler, f.eks
stivelser, gammi arabicum materialer, gelatin, metylcellulose, karboksymetylcellulose
eller polyvinylpyrrolidon; desaggregeringsmidler, f.eks en stivelse, alginsyre, alginater
eller natriumstivelseglykolat; brusende blandinger; fargestoffer, setningsmidler; fukte-
midler slik som lecithin, polysorbater, laurylsulfater; og, generelt, ikke-toksiske og
farmakologisk inaktive stoffer benyttet i farmasgytiske formuleringer. Nevnte
farmasaytiske preparater kan fremstilles pé kjent mate, f.eks ved hjelp av blande-,
granulerings-, tabletterings-, sukkerbelegnings- eller filmbelegningsprosesser.

De flytende dispersjonene for oral administrasjon kan f.eks vare siruper, emulsjoner og
suspensjoner.

Sirupene kan som berer inneholde, f.eks, sakkarose eller sakkarose med glyserin
og/eller mannitol og/eller sorbitol. Supsensjonen og emulsjonen kan som bearer f.eks
inneholde en naturgummi, agar, natriumalginat, pectin, metylcelluloée, karboksy-
metylcellulose eller polyvinylalkohol.- "

Suspensjonen eller opplesninger for intramuskulare injeksjoner kan.sammen med den
aktive forbindelsen inneholde en farmasgytisk akseptabel beerer, f.eks sterilt vann,
olivenolje, etyloleat, glykoler, f.cks propylenglykol, og, om ensket, en egnet mengde av
lidokainhydroklorid. Opplesningene for intravenese injeksjoner eller infusjon kan som
barer f.eks inneholde sterilt vann eller de kan fortrinnsvis veere i form av sterile,
vandige isotoniske saltopplesninger.
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Suppositoriene kan sammen med den aktive forbindelsen inneholde en farmaseytisk
akseptabel beerer, f.cks kakaosmer, polyetylenglykol, et overflateaktivt middel av
polyoksyetylensorbitanfettsyreester, eller lecithin.

Falgende eksempler illustrerer oppfinnelsen. .
Eksempel 1

2-[4-(3-ﬂuorbenzyloksy)benzylmnino]-2-metylpropanamid, metansulfonat
(FCE 29088A)

Til en opplesning av Z;a}mino-z-metylpropanamid, hydroklorid (7,01 g; 0,051 mol) i
vannfri metanol (160 ml), under omrering og nitrogen, ble 7,0 g av 3 A molekylsikter
tilsatt og deretter ble det i en enkelt porsjon, etter 10 minutter, tilsatt NaBH;CH (2,31 g;
0,037 mol) og 10,6 g (0,046 mol) av 4-(3-fluorbenzyloksy)benzaldehyd, i 140 ml
vannfri metanol. Etter 24 timer var-reaksjonen fullfert, blandingen ble filtrert,
opplesningen ble inndampet hvilket ga en rest som ble direkte flashkromatografert pa
silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: CHCl; 98: CH30H 2: 30 % NH4OH 0,15) og dette
ga et hvitt fast stoff (6,2 g; 43 %). Den saledes oppnédde frie basen ble behandlet med
en stakiometrisk mengde av metansulfonsyre og dette ga tittelforbindelsen (smp 209-
213 °C).

Pa analog mate kan folgende produkter oppnés ved 4 starte fra det tilsvarende aldehydet
og det passende amidet;

2-[4-(3-klorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid, metansulfonat, smp 202-
206°C (FCE 29644A);
2-[4-(3 -brombenzyloksy)benzylammo]-2-mety1propanam1d metansulfonat, smp 197-
202°C (FCE 29494A); - '
2-[4-(4-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid, metansulfonat, smp 233 °C
(FCE 29645A); :
2-[4-(2-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid, metansulfonat, smp 215-
220°C (FCE 29484A);
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid, dihydroklorid, smp 165 °C
ca. (dekomp.) (FCE 29822A);

2-[(4-benzyltio)benzylamino]-2-metylpropanamid, metansulfonat, smp 214-215°C
(FCE 29482A);
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2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metyl-N-metylpropanamid, metansulfonat,
smp 213-218°C (FCE 29647A); og
2-[4-(4-klorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid, smp 226-227°C (FCE
29485A). ’

Eksempel 2
2-{[4-(3-fluorbenzyloksy)benzyl |metylamino }-2-metylpropanamid (FCE 29486)

1 g (0,00316 mol) 2-[(4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid oppleses
1 acetonitril (50 ml) under en nitrogenstmm. Til denne blandingen tilsettes 3,16 ml
(0,0389 mol) av 37 % formaldehyd og 0,29 g (0,00460 mol) av natriumcyanoborhydrid
ved romtemperatur. Etter 20 minutter idryppes iseddik til ngytralitet av opplesningen.
Blandingen omreres i 40 minutter og inndampes til terrhet. 40 ml 2 N KOH tilsettes til
resten, Etter ekstraksjon med etylacetat, vasking med N/2 KOH og deretter med vann og
saltopplesning, terkes det organiske laget pi Na,SQy, blir deretter filtrert og inndampet
og dette gir en rest som flashkromatograferes pé silisiumdioksydgel (elueringsmiddel:
CHCI; 200: CH;0H 3: 30 % NH4OH 0,2) og dermed oppnas 0,75 (72 %) av et hvitt fast
stoff (smp 121-123°C).

Folgende produkter kan p4 analog méte fremstilles ved 4 starte fra det tilsvarende
sekundare amin:

2-{[4-(3 -klorbgnzyloksy)benzyl]metylamino}-2-mety1propanamid; og
2- {[4-(3 -brombenzyloksy)benzylmetylamino} -2-metylpropanamid.

Eksempel 3

Med de vanlige metodene innen farmasaytisk teknikk kan det foretas fremstilling av
kapsler som har felgende sammensetning:

2-[4~(3-ﬂuorbenzyloksy)benzylmino]-2-mety1propanamid, ‘
metansulfonat” C 50 mg

Talk , . 2mg
Maisstivelse ‘ : 2 mg
Mikrokrystallinsk cellulose ‘ 6 mg

Magnesiumstearat . 1 mg
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Patentkray

1.

Forbindelse, k ara kterisert v e d atdenharformelen(l)

/ )
M«"\R
? 3
(CHz)t\ @AR: o 0

hvor

nerl,2eller3;

X er -O-, -S-, -CH,- eller -NH-;

hver av R og R, er uavhengig hydrogen, C;-Cs alkyl, halogen, hydroksy, C:-C, alkoksy
eller trifluormetyl;

hver av R;, R; og Ry er uavhengig hydrogen, C;-Cs alkyl eller C3-C7 cykloalkyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, forutsatt at ndr X er -S- og R, Ry, Ry, Ry og
R4 er hydrogen, si er n ikke 1.

2.

Forbindelse av formel (I), ifelgekravl, k a r a k t e ri s e rt
ved at '

ner 1 eller 2;

X er -O- eller -NH-;

R er hydrogen;

R, er hydrogen eller halogen;

hver av R, R; og Ry er uavhengig hydrogen eller C;-C; alkyl;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

3.

Forbindelse av formel (), ifelgekravl, k a r a k t er i s e r t
ved at

nerl;

X er'-O-, -S- eller -NH-;
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R; er halogen; :
R, Ry, R;3 og R4 er hydrogen;
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

4,

Forbindelse ifelgekravl, k a r a k t eri s ert v e d atdener
valgt fra gruppen bestiende av:
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-klorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(4-klorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid,;
2-[4-(3-brombenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(4-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(2-fluorbenzyloksy)benzylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-fluorbenzylamino)benzylamino]-2-metylpropanamid,
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylmetylamino]-2-metylpropanamid;
2-[4-(3-fluorbenzyloksy)benzylmetylamino]-2-metylpropanamid;
2-{[4-(3-fluorbenzyloksy)benzyl]-amino }-2-metyl-N-metylpropanamid,;
2-{[4-(3-brombenzyloksy)benzylJmetylamino}-2-metylpropanamid; og
2-{[4-(3-brombenzyloksy)benzyl]metylamino}-2-metylpropanamid, eller et farma-
seytisk akseptabelt salt derav.

5.

Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse av formel (I) ifelge krav 1:

R.
/
' ' N\.R
Q\?M« E]
(CHz) Po) (I)
‘ R

hvor
n, X, R, Ry, Ry, R3 0og R4 er som dcﬁnert ikrav 1,
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,

karakterisert ved:
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a) omsetning av en forbindelse av formel (IT)
H
|
/©/ A
CH,)
2 r\ (11)
X

hvor n, R, R; og X er som definert ovenfor, med en forbindelse av formel (I1I)

- li{‘
B(I(\ "

0o

hvor R3 og R4 er som definert ovenfor, i neerveer av et reduksjonsmiddel, hvorved det
oppnés en forbindelse av formel (I) hvor R; er hydrogen,; eller
b) omsetning av en forbindelse av formel (IV)

R
A

M\("\“

N 3

CR,) D/\H o av)
TN,

hvor R, Ry, R3, R4, n og X er som definert ovenfor, med en forbindelse av formel (V)
eller (V), i dette sistnevnte tilfelle i nervaer av et reduksjonsmiddel,

R, W V) R”,CHO (V]

hvor W er et halogenatom; R’; er en C,-C¢ alkyl og R™ er hydrogen eller C,-Cs alkyl,
hvorved det oppnas en forbindelse ifalge oppfinnelsen hvori R; er C,-Cs alkyl; og,
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eventuelt, nér det er oppnédd en forbindelse av formel (I).i form av en fri forbindelse,
omdannelse av nevnte forbindelse til et farmaseytisk akseptabelt salt og, nér det er

oppnidd en forbindelse av formel (I) i form av et salt, omdannelse av saltet til en fri
forbindelse.

6.
Forbindelse for bruk som et terapeutikum, k a r a k t e r i s e r t
v e d atden har formel (I):

/ 4
M‘(“\R
) 3 |
(CHz)n\ Q/\R o @

hvor

nerl, 2 eller 3;

X er -0-, -S-, -CH;- eller -NH-;

hver av R og R, er uavhengig hydrogen, C;-C; alkyl, halogen, hydroksy, C;-C4 alkoksy
eller trifluormetyl;

hver av R, R3 og R4 er uavhengig hydrogen, C;-Cs alkyl eller C3-C; cykloalkyl;

eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav.

7.

Anvendelse av en forbindelse av formel (I) som definert i krav 6 for fremstilling av et
farmasgytisk preparat for bruk som antiepileptisk middel, ved behandlingen av
Parkinsons sykdom, som neurobeskyttende middel og ved behandling og forebyggelse
av neurodegenerative sykdommer.

8.
Anvendelse av en forbindelse av formel (D som definert i krav 6 for fremstilling av et
farmasgytisk preparat for bruk ved behandling av okular skade og retinopati.
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9.

Anvendelse av en forbindelse av formel (I) som definert i krav 6, for fremstilling av et
farmaseytisk preparat for bruk som antidepressivt middel, hypnotisk middel og anti-
spastisk middel.

10.

Farmaseytisk preparat, k a r a k t eri s ert v e d atdetinne-
holder en forbindelse av formel (I) eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav, som
definert i krav 6, sammen med en egnet barer og/eller fortynningsmiddel.
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