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Vor- und nachsiehend sind unter mit «nieder» mazeutisch verwendbaren Salze konnen dement-
bezeichneten Resten oder Verbindungen insbe- sprechend als Pharmazeutika, wie als dopami-
sondere solche zu verstehen, die bis und mit 7. nergstimulierende Antidepressiva und als Thera-
vor allem bis und mit 4 Kohlenstoffatomen ent- peutika mit antidcpressiver und neuroleptischer
haliten. » Komponente, insbesondere zur Behandiung von

Niederalky! ist z.B. Methyl, Ethyl, n- Propyl, Iso- chronischer Schizophrenie und von depressiven
propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.- - Zustanden, verwendet werden. Bei der Verwen-
Butyl und umfasst ferner entsprechende Pentyl-, " dung der erfindungsgemdssen Verbindungen ist
Hexyl- und Hepiylreste. neben der therapcuuschen Anwendung auch die

Niederalkoxy ist 2.B. Methoxy, Ethoxy, n-Pro- an gewerbsmassige Herrichtung der Wirksubstanzen
pyloxy, lsopropyloxy, n-Butyloxy, !sobutyloxy, eingeschlossen.
sec.-Butyloxy oder tert.-Butyloxy. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist so-

C3—-Cs-Alkenyloxy ist z.B. Allyloxy. Methallyl- mit die therapeutische Behandlung des mensch-
oxy, Crotonyloxy oder 3,3-Dimethylallyloxy. - lichen oder tierischen Korpers sowie die Verwen-

C3-Cs-Cycloatkoxy ist z.B. Cyclopropyloxy, dung der erfindungsgemassen Verbindungen z.B.
Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cycloheptyloxy. als Therapeutika sowie zur Herstellung pharma-

C3-C,-Cycloalkyl-niederalkoxy ist z.B. Cy- zeutischer Praparate.
clopropyl-, Cyciobutyl-, Cyclopentyl- oder Cy- Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindun-
clohexyl-methoxy oder -ethoxy. gen der Formel 1. worin R, und R, unabhéingig

Halogen ist z.B. Halogen bis und mit Atom- voneinander Niederalky! mit bis und mit 4 C-Ato-
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Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Formel | oder in ein anderes Salz Gberfuhrt und/
Beispielen genannten neuen Verbindungen. oder die verfahrensgemass erhaltliche freie Ver-
Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfin- 50 bindung in ein Salz Giberfiihrt.
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55 sauren Gruppen, z.B. Carboxy oder phenolisches
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Gruppierung der Formel —CO-NH-(CH,)-N- 6 nungsmittels oder eines Gemisches derselben,



which [err] and [err]_have the nean i ndi ted, and theif salts. The
I nvention rel ates espeél ally to conp%pﬁagbng e formula la ich fall

wi thin Sen%ﬂ na(atm VEJP Pff w;fHL @er I@ﬁ]\ﬁin' n whic eL qr1r](C gn ~dibenzotriazol (fihrt
i ndependg um pefi§ JaB j%&rawsa@h JE esent s, r‘ro‘}’\@'énz% yézéf@yyéerwdam &nar(l

i ncl udl*@ﬁerﬂ T‘éﬁ\b@r@ﬂjr&tré?ﬁﬁvor{ awi] - Jeplsesent s et hQWe:@rAr%b@wFor[rer N]sind beispiels-
I epr esesledeteibatiiunededNdedidibigmedfpisesBial S Cyaneeisaintlatdiier: & ald 51°-TdrBonyldiimida-
i nvent i éafls eddradrbich, esgaan gedchilobseneofipfessnds “of 1dhgelibetnotier 3.%-dishbgiituigred Pyrazolide,
W t hi n uber @@Gﬂserroﬁmemmeﬁgasnmtﬁpmarawdﬁ n whi c‘I’ie @r ﬂJthMﬂnS @W? d ‘%@&ﬁtm't ei-
| ower aP Pmeevy@%e'?fa'?n e‘l’fﬂ% e‘t‘% and i ncl

4keé%§£;qg 2)/ %( %\cyhe
repr esent n? t;nl or i n& wi ﬁerfrjdeﬂ(%zﬁ% warl eines,
and < nefE R gl, Ll osnech il ,
f or in d]@ ionsmittels
nt k n 5| &l 1 Rk Ms @ seﬂ%nﬁ% Bbielsweise
each reBékQﬁnﬁ“lSz% @WRén AbMY bn Isith VY :érhe sum mf<a: RiIlAIXe, QlydGdy, RMida L Sikdno-
I s fromvéthoged. @.B2BRbIbdGErwEi-NGd aacrafedeﬂmel I sabtes-carbbreaté, Avigtknylethytitat disiederal-
especi abésghrdebemonpedantensybridnien, f leergastetit | or | kylamidenhargihodlientanideander | -aiedgralkylsi-
i ndepenwerdemt | y of one another, each repr&serlylamiserNaphthplinagung Nisd ?’a'k\slmime ba-
their sal ts. The i nvent i on reI at es espeC| al | ys'ﬁlcbe t'ﬂémﬁ }A'“E‘;;'Gmh ﬁg?‘g
% 1 8 é ien

menti on aF‘W h res |nvent cygli :
for the %ﬂn% g “feﬁge' %fr)‘ the f w Ty '° Y

char act 2% a '|:£ I Ialn;jtz’a erster mled of t] tv pc rbﬁ:l Kf.h Ei)-(a ﬁylme:ﬁ)ylgi
sal t ur H \eérs. ddir%@ﬁ ems a radina) . btstxatméimuw aﬁﬁu\\m.h&mammo-

into thﬁleQ"tﬁ\HFﬂir&Q‘o 5.8 WoR daffoky- | S COMaEphihakh, DM 6dek ITEetBylovdipl Rgidin, Ben-
[erx], oder héakuorafaﬁwwdowl dbpewsraenan a [ er riyl-frinethylgmmonamiedeaidt  t heDiaxbbi-
I s et heCarbbeyderivatencdler Formeh licawspouhdeaf t he fmhm&olnon-57€n @BN sowiej h8¢Diaza-
sal t t hdiegomit ider Werkindunge def Foree! r Hel¥tal § [e‘? °&$1€|°I'éf“|“ - §Hh9%nzr'm90en
di azoni (ﬁﬁ'xjrb‘lﬁﬁﬂh@:)[(@la) ]0"%[rﬁ;l““[“’(’ers'F"]Z q"\é‘tﬂ esent s ‘ég" m‘t die bei

r?dl ﬁal §m {ge%e eér U«lwa respondl ra” t éb"t,. es u 'bfﬁ?;(?ﬁ
of the E s E‘JA
d) in ey éf 2 E H';§ e f({nj 0-"7 ' nbe%e@t baﬁeh%r@n@ﬁ belbpﬂely‘bélﬁahn sntgor:‘{

[err] r%@ﬁ@@fé?bﬁdékt % bﬁ\ .det hat can be conver i@ensfamige CiysRgderivae dbr Fdmel 11, ins-
conver t echlé Gérdischi@ ARhydidE koimm@R 2iB. @diched sal t dsdadervabhtsprenhended akiiyicrte Estee bzw.
pr ocessmitsnoganisthies $auteh.omit gemisctaen ammpound oAmidhdn festembinge der yorstehend aufgefahr-
di f f er eganisshén Sawedriwdtiden edesanit engreanid oht ai 10 Adigebildst weidap elgaetteﬁ’@hvdrat's-e-

pr ocesssghgn @eﬁqmemt rage. nyvip Garboapjurehaloget  ng ma‘ﬂ‘ gLt ﬂ%ﬂ/l \mide,
can be, nid 6 horid; ﬂast‘l:fgb‘?’lf 3. &El d addl "ﬁ ore g‘ X r WD Bkl
the aci H,'? dé’q Rk ‘e Pé} arb Y e
| ors rean y il m| ¢ine ha- @f b xgl-&rrl%&ﬂ%ld Br-
exanpl ey ;ﬁ‘ %3 (0 iy dheaT esyeme(aa for MRl gt 2 aeaﬁ)ﬂsw-mmya&cm.m.d
al kal i saur@ieh steh €, @%Ig Elnémkaiﬂens%mmm"um 6der géebénenfalld, 3. BWHirkh Halogen, Nieder-
substit %@derelkgaélbé‘stéim BRMischte Anhydride alky! oder Niederalkoxy, substituiertes 1-Hydro-
_ konnen ebenso mit organischen Sauren, wie mit xy-benzotriazol oder N-Hydroxy-5-norbornen-
\_~ unsubstituierten oder. z.B. durch Halogen, sub- 2.3-dicarboxamid, N,N’-Diimidazolcarbonyl, eine
stituierten Niederalkancarbonsauren, oder mit or- geeignete Phosphonyl-bzw. Phosphinverbin-
ganischen Sulfonsiuren, wie mit gegebenenfalls, dung, z.8B. Diethylphosphonylcyanid, Diphenyl-
z.B. durch Halogen bzw. Niederalkyi, substituier- phosphonylazid oder Triphenylphosphin-disul-
ten Niederatkan- bzw. Benzolsulfonsauren, gebil- fid, ein 1-Niederalkyl-2-halogen-pyridinium-ha-
det werden. logenid, z.8. 1-Methyl-2-chior-pyridiniumiodid,
Unter aktivierten Estern der Carbonsaure der ein geeignetes 1,2-Dihydrochinolin, z.B. N-Eth-
Formel Il sind beispielsweise der Vinylester oder oxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin, oder

aktivierte Vinylester, wie 1-Niederalkoxy-vinyl- 1,1’-(Carbonyldioxy)-dibenzotriazol.
ester oder 2-(N-Niederalkylcarbamoyl)-1-hydro- Reaktionsfahige funktionell abgewandelte
xysulfonylphenyl-vinylester, Aryl(thio)ester, wie Carboxyderivate der Formel Hl konnen in an sich
unsubstituierte oder, z.B. durch Halogen, Nitro bekannter Weise hergestellt werden. So kann man
oder Phenylhydrazo. substituierte Phenylester > z.B. Carbonsdurehalogenide, insbesondere das
unsubstituierte oder, z.B. durch Nitro, substi- Carbonsaurechlorid, gemischte Anhydride mit ei-
tuierte Phenylthioester oder Pyridiniumester, z.B. nem Phosphorythaiogenid, insbesondere das ent-
1-Niederalky!l-2-pyridiniumester, der Cyanme- sprechend Chlorderivat, oder gemischte Anhy-
thylester, 2-Isoharnstoffester, wie 1,3-Diniederal- dride mit einem Kohlens3urehalbester erhalten,
kyl-, 1.3-Dicycloalkyl-2-isoharnstoffester oder ¥ indem man die Carbonsaure der Formel 11 z.B. mit
1- Dl(phenyl)mederalkyl 2-isoharnstoffester, Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid, mit
ader Silylester, wie Triniederalkylsilylester, zu ver- Phosphoroxychlorid bzw. mit einem Chlorkoh-
stehen. Ebenso sind z.B. N-Hydroxyester zu nen- lensaureniederalkylester behandelt, wahrend zur
-nen, wie solche. die aus N-Hydroxy-succinimid, Herstellung des Carbonsiureazids die Carbon-

N-Hydroxy-phthalimid, N-Hydroxy-piperidin % sdure der Formel H zundchst mit Hydrazin und an-



The reactions described hereinbefore and hereinafter in variants a) to
d) are carried out accordi ng to pro@é’&b@? 198 are known per3 se, for '

exanpl € ab §g_ncle custorrarll ese d fkana

sol ven ) b?e.i%ﬁ“ SR e TRl i
epen ' N eﬁer étag at r Q{O \;v eratkanale bzw.

heat i nng ?Q&%@Q @/Hyfbst@r &GAPEN ange Qfiedefal :?ng, o%eWthE? !-56 £8dnlyd (Rer

t he bondxlyngwsbéasap@enat l&nﬁ,x@nmmae,rfﬁasaérﬂn nedi Wakaaehyd Bzw) @CESHMedher bittentspre-
cl osed Btesgeadetylandefahphess OF(@- NiederalRylk Nert  gaBenalk BGdbBMENE I8 REHhEtdIOHEE Veresterte
anhydr cxesbagomdi t1ifdsxyshiffendprenyli-viyleser er i al s Hyfirokyrdedeaticandiae bew., {ridderalkdnone
and V r@ﬁ[oigd??ewqq'égéﬁdnfﬂemeﬂ%"ﬁrﬂ!“m?@r naf t er Oﬂmqgaehnewéa'tswe&eme@ﬂpw Mi¢gieral-

rranuf ac"tpgg nl “?de§ E%"e ?E’a%om |
st(r’ I ‘E r d' g tz%ren gé negz efu Q?\g §P Is-

se, for %ﬁé 1% z}ém ‘ﬁé'll ?ﬁ% Ocess (e AT e
ridiniu i rch tion tt he sa{o?s%@e?ﬁﬁtta%de efl Redukuons-
exarml ez CG@F Qiﬂé’thﬂrﬂi}nanHmﬁﬁdtﬂi‘ é@em nfied aaﬁaﬁl besbnt6rd Ghil Afeisensiure. Hydrie-
functi ogisdr| pminbdéel | @6, 1,3aDihedstalkin rader 4 o mEryskatlysatorsne sihd) cheispielsveiael Neblen-
t he fornhBdDicycloakyl-2-ehamnsaffeser dumh Ymanpl e carupprielaente; ader desn dderivate.ctdraugs-

f unct i oistzung ter Gmmumcaqngmeytsu@pmanat i ves d\re'aeh'elcheﬂmvla prenge:ms.e\dlea&"a- :

starti ﬁ"nﬁt"@}dl geraash rfier r QQ"%‘ Oﬁg éﬂ"‘t?fg é'ﬁ{?%’g at’b‘ ":gé?
salt t é}' Q/‘S di f,} ed | }
for rrul r&ﬁ% aB el% a mtdns b %:‘{Plydrl de%“ erm‘ |v iéﬁ::‘umoxid oder
anhier e,h g/at ed am gg cfes
t here' caindnt @nﬁg.la&t @ératclhm?sna Qjebﬂd’é’l”m e, t\ﬁéﬁé‘rﬁew t h I nor gani c acids,

Wi th mw&denkann9- i norganic acid anhydri des orDigiVeletheniNgd@anh beisgibidkéise amﬂllfe
as car boyditerbinkantimbravandeherf \Garbiedangehe t*he elmes rentdprechienderc Alkpliecyrigsmitedsi effol-
azi de, dﬁ'x@dﬂan%mﬂm&ﬂl@& wotih X ﬁﬁfh@;‘do\ﬁhosphorgpt’: WG@MM@FE '@e\meh@rﬁ ¥erbindue-

with a! ﬁ@f F‘"I"ﬂi']'q’ dl@'h"ﬁﬂ’unﬁ] yd I de ﬁoﬁ" 'a{“(VO“ RsatigAel:
anhydr i Q'ff P‘r@ﬁs THY ganljg a% G %1% %{

ehen an ebenen
unsubsti hU nsfﬁﬁges QrEst @Jd?axy lB@theQﬂe?UbSt it lge@ tu Agﬁ\iﬁ Nie-
aci ds, iR&be¥drddBreOmdaEhG & RblgamiséHd, Such daIk -cg\mike ar@g—cptycioalkvl-
benzeneszutd pdd BrganRERASSEMDhEIURALdrystatedst i t Ut @der og-ce»@apktwl el Ry OERGgedide,
| ower altiydydxy. Bispelsweiad edbiagenerwieoChibhe car bovwgMethytiwdid] elodnsé Diniedemlkylsultaoe wde
are to emusdgelast Solfionyicay. wiediysirexysulfee vithy| Q&'Q?tévlﬂdiat aRieranisderdikenenyvie Diazo-
ester, WM usloaems@wéwloa\r kz& E)w?r 'foeg'r er or | Srimiaderniiqy Pléamawﬁ q" qralkvl-

hydr oxy%&m 3%? lq %ﬁ"yl (thi of%'eg'ﬂ'té Tng i&’ﬂﬁa%f q F30-
that ard er 1rifiu rmet anPsu fg§ loXxy. logwltjit for eme rrﬁ Yl‘ﬁ o;/u?;jo-
phenyl fothx ai

Cy foh&¥3 eodeF“l' yl§tH oder ein
phenyl tthz‘n@@&tsef B. &frctpb(lfeh m l%e?ﬂ%f%b@n or ex:g ¥RMsSredhieh@4ikohol, wne Methanol in Be-
al kyl - Zsupytniievkddi BERB8641RInyIok{1€2.BY @Bromret hyl egtlr, 2-isourea esters, such
as &/3-ghenylovdss paloloxalsumroea ester, 1, 3-dicycl Bell deylVervérsiony ean e&tbdndudigen der
1- di ( pheXy|dp: Formet Hakdop stienics biirr Ma(20%6+ er, or Feime)[R'eX¢ endseinesu Siniederalkylsulfat er-

tri-l ox(;%’r‘\/')a f@,qlv! yIAZé'él“elty‘ carh%frvé | |‘f<eW|f§ett %J?fe;ﬁ ﬁ%)@abeswﬁerwn voprgln;sn
\
N- .hydr sv { md%h E ft e‘?%hg in dear e for m nfﬁ I& ar ona rend die Umset-
I m de, l@()ﬁy )Q {1 jﬁ"g}& a9w pi peri (ﬁn[;bgmﬁ einem Diazoniederalkan erforderlichen-
vorzugswease im Uberschuss zu der Verbindung falls in Gegenwart einer Lewissdure durchgefithrt
der Formel | umgesetzt werden. s wird. Lewissduren sind beispielsweise Haloge-
Ferner kann die Behandiung von Ausgangs- nide von Bor, Aluminium, Zinn (1), Antimon
stoffen der Formel il, worin X; 2-(N-X5-amino- (1), Arsen (IIt), Silber (1), Zink (Il) und Eisen
ethyl)-carbamoyl bedeutet und X; Wasserstoff (1.
oder R, bzw. R, ist. mit einer Verbindung der For- Die Veretherung der Verbindung der Formel 11}
mel Xg—R; bzw. X;-R, zu der Verbindung der For- 55 mit Hilfe eines von R; abgeleiteten Alkohols, wie
mel | fihren. Methanol wird beispielsweise in Gegenwart einer
Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen starken Sdure oder, unter wasserfreien Bedingun-
konnen gegebenenfalls in Gegenwart einer der gen, eines Dehydratisierungsmittels, insbeson-
oben aufgefihrten Base durchgefiihrt werden, dere der oben aufgefiihrten Art, durchgefihrt.
wobei insbesondere in einem Temperaturintervall 60 . Als starke Sauren seien insbesondere starke
von etwa 20 °C bis zur Siedetemperatur des Reak- Protonsauren, beispielsweise Mineralsiduren, wie
tionsmediums gearbeitet wird. Halogenwasserstoffsduren, Schwefel- oder eine
Eine N-Substtution von Verbmdungen der Phosphorsidure, starke Carbonsduren, wie eine
Formel I, worin X, fir 2-(N-X;-amino-ethyl)- gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierte

carbamoyl steht, kann ebenfalis durch Umsetzung % Niederalkancarbonsiure bzw. Benzoeséure, z.B.



- (carbonyl di oxy) - &i benzotri azol gp gl1834991gd t he 1- benzgqtyriazole ester).
Activated am des of t%e formula Il are, ?or exanpl e, |mdaztgl | des, for

exanpl gisdseigRer f1RBledsidsanreCaddp SabadhiM dazol @urlerHa%géns@"&\WSMeEél'ElﬁSh oder un-
pyr azolei- d@ie gegebenekiaits, 2B idGithMRlbge., shier med, f QubseRi® Rw., BB 883K Hakgerd H®er Nie-
hydr azsitdiemd tNiedrralkadsulfoksivenederThegebeact i on aaaloy ohungnméne*s teenpiisudfesyd oder Ami-
(N- acyhertfaliony.Bi sluich Halcewsady Naderdled. out i nnesulfort edetitcienoiCabagomden-
sat i onswgityierte cBanzeibdfongause. paBi @-WhiRtensat i on @?ﬁvdfaﬂﬁe'b%@@'ﬁtﬁ’éﬁ@e'éwﬁ'ée f’"'
into cﬂH PEUFEAgSBAC for  exanpl e, al kali meta '"ﬁ H‘re'ﬁ fir g éesB""H Qh"?g Qtrileq

al kOXI rbonat es, .triphenyl met hyl i des, ¢ ?’”%?Sg& ;@g o b:;:;zt:gtsén
am noa PQH? SR s /’lugééﬁ{ srﬂgtléﬂlsgﬂéryﬂo@m des, &ﬂgﬁ& éﬂe'& Qnrd Eﬁ@reﬂ t}ai |$|erungs
al kyl am,meian §sebsh Qe Bl EshiurAGIRNI UM hyRITEK Wakien AR GyAde p@ms 1(§978) baw.
ani nespieddiig Wa,: A= YARPBEhanBER mitiRiheRe MENt | DIBRA(1908Y suTydliH. Beisprinhahtysdieh AR -
or am Ognideihées Shiorid bé¢rMethanioberfolenor car bonatsehte bowik isytmétrischh Shyreartiytindel gbe
or dii s@pde)pyl)ardedéqrnpbt\ae»s|manoalert(nasn nopr opydnnt. giei 2R ags substituierten bzw. unsubsti-
bi s- (tgflummfhyﬂ! sNe§/ 14 dm'ﬂieundjlxwéiah FTHYTI nonap‘h‘teﬁaﬂ' |N1@e'aﬂﬂlaﬂca€9°"sau'e“ Sulfonsduren

tri- nar'ﬁeﬁ@e's F? @Hfﬁ'éU"E@ﬁ i M%‘t hyPanmid (5 gelildst werden. Derar-
di azab 125 E& ﬁbld 1 8- d l desmd’ z halogenmederal
5 4 OE %ﬁ er hm% éfra rea dndﬁ logenide, Tri-
[ d n le‘w i aﬁtgr sation ﬁi ?:I IWE ifonyl-, wie
dehydfﬁidkn prrra Pt ﬁd Hirts chBridfoBenide,
used eﬁﬂﬁﬁétﬁllJcMeM’RQ eL ging fuﬁﬁwb n ormul & | |wfe%bﬁﬁﬁﬂﬂl%d@@?-hﬁw PhosphérbxyhSio-

possi bl @ie Sabstient &, Dib&niunepGipevR, tar boxy gbmidevatives of the fornmula |1
especi dérbipdergen deqfmndeiny (aoistiRsamd k. Bsit er s or Mdasaenmmgnimaynmﬁnhammm@e

| ndi\cakand z8 ebanfalls gerbssiielrmdmpvﬁréie?kr Su'i'Qﬂéﬁblaé tam Pehvdg éﬁerynmtel

or exmnome Kuefar(!isupm#rpa@smt ?UP" $‘§ﬁ" 38 ?vc carb@F"m'd Cva"umho
N N - df\E r'd"tf‘ar'bﬁ h 'Ca'

o r 'mﬁﬁéame Soan ey *r*%"e *;L

N' hydr gx RO be Yiir t ut QfbstithiRhestH V’é';no

al kyl Gmppe kéxxreﬁu Iéihéﬁ\ &g, erk- y roxa/osbssm&r{egaég ﬂn&VI B& e fo¥\bérden

5- nor bgyrexmesd Mbp@irbaxammaz eani\l di i m dagsehen skhbakinyten Varfsitbd Alth @berwie-

phosphony kiner vaeladisapleh Meoditikagion dikser Ver{f or exagguiden Teikih Biph gétilsehadyuntes yem Relak -

di phenighrenplacoaéd dedyherazied ¥edindungerhaary | phos phnmﬁethhwubzmdud@ Isgliefung| veriler zu der

al kyl - Poriveal ¥pyg sitel pehiddpy \harlderdend flol‘lef é@(‘arrpl e 1Ve’h'ﬁtillif39|de 'ﬁP'dﬂ@E?ﬁeP&l ni um

i odi de;ewgmggn thMt@nibegmng $08¢14 n s)§o d rgan mtemer evorz;xgten Ausfut:
[3¥] f £ tante

N et ho¥Pe ¥ Yﬂf’oqw noligg oo Et@agﬁhxﬁ:‘

. ¢ von de
di benz (G T E %é’f‘ ‘i. ﬁﬁﬁxﬁy o {4y & EBY befts %a oeezwgf
for mul 9! Eﬁl @9 &’Bﬁ nHQ‘e@bgﬁnner H?cWBxyhﬁrfnSﬁ)sbeson e ofhed Lﬁeaddl-
car boxy dt sa Hdd@sm RePRGIGHshustene car baonekdizes agisdibeR| @id Gt eiflent Bfhtspre-
anhydr bélesrbiduRg BerFans N, YR, thal Rgediaespeci athepdérBeryoiatisia pagsehitneg betahosin. e -
der i vatdtiee diese mit Niedera iy dikblitestalinittitena  car bobgi oviak puhdshstriireerimediac aine Déerbindung
obt ai neder Bitraniederatkanentih Geg piPeotaci d of €9 ofmel Mipebildet, wpdn Xeﬁal xgimino-
Wi t het RETS F" ém 6?'?'!:?@ dsF inptag ?agf Pent a- cF\‘F V'uttféeuf% q'h"'gtrsdm e" braucht

oxych i‘ﬂlﬁ‘ ppoilhc {etengsgﬁle aCI d | O emass wé YF@N? grnem

minuf agﬁ:%E P\,et;ﬁﬁé, ﬁé‘rb A de the ma gcbl?t insheson-

g ts? fvsiter Hint h ydr azine agde tbgeoor&ese n@tet rsaaﬁngaeesdAudB s
Vi nyI e&lo%mﬁfx he @Bn@lb‘ WndshizGRfenbéin@bt ai negy; EOLCBXROPHE,aubYder entsprechenden
t r ansegksktivhdtenierair 06n 21GOI1@S @Y | over Farivivbropaley (X er-aHGpher Kiiblan,
vi nyl adetGeeyahk. 1- | ower aI koxy vinyl est'er, eésgrmiahanfolis Bis etuh oxABVL ndurchgefihrt

ester, can be werden; die Reaktionstemperatur kann anschlies-
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weise durch Dehydratisierung in die Verbindung Die Bildung der Verbindung der Formel | und
der Formel | oder ein Salz davon Ubergefihrt wer- an eines Salzes derselben kann auch durch direkte
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droxyiminomethy! bzw. Carbamoyl! in erster Linie wissduren als Katalysator durchgefihrt.
in situ gebildet, wobei die jeweiligen Substituen- Die Erfindung betrifft insbesondere die in den
ten sich vorwiegend von den jeweiligen Dehydra- Beispielen beschriebenen Verfahren.
tisierungsmitteln ableiten. Derartige Reste Xg sind Weisen die genannten Ausgangsstoffe basi-

2.B. Trihalogenniederalkanoyl-imino-methyl oder 95 sche Zentren auf, konnen z.B. auch Saureaddi-
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Erkrankung, individuellem Zustand und Alter, 8 Olen, Paraffindl oder flussigen Polyethylenglyko
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2-Methoxy- 4-chlor- 5-cyano-benzoesaureaziri-
Beispiel 1: did in 20 ml Toluol wird bei Raumtemperatur un-
Zu einer Losung von 11,6 g (0.1 Mol) 2-Di- ter Ruhren 0,63 g (7.2 mMol) N-Ethyl-isopropyl-
ethylaminoethylamin in 100 m! Methylenchlorid- 3 amin gegeben. Dann wird auf 100 °C erwarmt und
wird unter Stickstotf und Rithren bei minus 30° bei dieser Temperatur 10 Std. weitergerihrt. Da-
eine Losung vor 23 g (0,1 Mol) 4-Chlor-5-cya- nach lasst man dieses Reaktionsgemisch abkih-
no-2-methoxy-benzoesaurechlorid in 70 ml len, verdannt mit 100 ml Methylenchlorid und
Methylenchliorid getropft. Anschliessend Iasst wascht zweimal mit 40 ml Wasser. Die vereinigten
man die entstandene weisse Suspension 15 % organischen Phasen werden Gber Magnesiumsui-
Stunden bei Raumtemperatur riihren, tropft dann fat getrocknet, filtriert und anschiiessend unter re-
105 m! (0,105 Mol) 1 M Natronlauge zu, rihn duziertem Druck zur Trockene eingeengt. Das so
bis 2 klare Schichten entstanden sind, trennt im erhaltene Rohmaterial wird einmal aus Methy-
Scheidetrichter und schittelt die wassrige Phase lenchlorid/Ether umknstallisiert. Man erhélt so
nochmals mit 50 mi Methylenchlorid aus. Diever- =~ o'  4-Chlor- 5-cyano-N-(2-ethyl-isopropyl-amino-
einigten organischen Phasen werden uber Ma- ethyl)- 2-methoxy-benzamid mit einem Schmelz-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert, mit 150 ml Cy- punktvon 103-105 °C.
clohexan versetzt und Methylenchlorid abdestil- Das Ausgangsmaterial kann wie folgt herge-
liert bis die Destillationstemperatur 70° betragt. stellt werden: Zu einer Losung von 3,9g

Nach dem AbkUhlen wird von der auskristallisier- 85 {90 mMol) Ethylenimin und 15,3 mi (90 mMol)
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and/ or 2-Methoxy- 4-chlor- 5-cyano-benzoesdureaziri-

Beispiel 1: did in 20 mi Toluol wird bei Raumtemperatur un-
Zu einer Losung von 11,6 g (0.1 Mol) 2-Di- ter Rihren 0,63 g (7.2 mMol) N-Ethyl-isopropyl-
ethylaminoethylamin in 100 mi Methylenchiorid 0 amin gegeben. Dann wird auf 100 °C erwdrmt und
wird unter Stickstoff und Riithren bei minus 30" bei dieser Temperatur 10 Std. weitergerithrt. Da-
eine Losung von 23 g (0,1 Mol) 4-Chlor-5-cya- nach ldsst man dieses Reaktionsgemisch abksh-
no-2-methoxy-benzoesdurechlorid in 70 ml len, verdunnt mit 100 m! Methylenchlorid und
Methylenchlorid getropft. Anschliessend lasst wischt zweimal mit 40 ml Wasser. Die vereinigten
man die entstandene weisse Suspension 15 % organischen Phasen werden iiher Magnesiumsul-
Stunden bei Raumtemperatur rihren, tropft dann fat getrocknet, filtriert und anschliessend unter re-
105 mi (0,105 Mol) 1 M Natronlauge zu, rahn duziertem Druck zur Trockene eingeengt. Das so
bis 2 klare Schichten entstanden sind, trennt im erhaltene Rohmaterial wird einmal aus Methy-
Scheidetrichter und schittelt die wassrige Phase lenchiorid/Ether umkristallisiert. Man erhdlt so
nochmals mit 50 mi Methylenchlorid aus. Die ver- ol 4-Chlor- 5-cyano-N-(2-ethyl-isopropyl-amino-
einigten organischen Phasen werden iuber Ma- ethyl)- 2-methoxy-benzamid mit einem Schmelz-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert, mit 150 mi Cy- punktvon 103-105 °C.
clohexan versetzt und Methylenchlorid abdestil - Das Ausgangsmaterial kann wie folgt herge-
liert bis die Destillationstemperatur 70° betragt. stelit werden: Zu einer Losung von 3,9¢g

Nach dem Abkiihlen wird von der auskristallisier- 95 (90 mMol) Ethylenimin und 15,3 mi (90 mMol)
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Die das gewtinschte Produkt enthaltenden Frak- Das Ausgangsmaterial kann wie folgt herge-
tionen werden vereinigt und eingedampft. Der stellt werden:
Ruckstand wird in 50 ml Methanol aufgenommen ¢ Zu einer Losung von 23.9 g (0.1 Mol) 4-Chlor-
und unter KGhliung mit Chlorwasserstoffsaure auf 5-cyano-2-methaxybenzoesaure-ethylester in 2 |
pH 3 gestellt. Dann wird Ather zugegeben, wobei Methylenchiorid wird unter Riihren und Kiihlung
das Hydrochlorid auskristallisiert. Man erhélt bei 15-20° eine Losung von 37.5g (0.15 Molf)
4-Chior-5- cyano-N- (2-ethylaminoethyl)-2- Bortribromid in 100 ml Methylenchlorid innert 30
methoxy-benzamid-hydrochlorid vom Schmelz- 55 Minuten zugetropft. Man lasst dann das Reak-
punkt 190-192 °C. tionsgemisch wihrend 15 Stunden weiterriihren
) und versetzt dann mit 200 ml Eiswasser. Die
Beispiel 7: wassrige Phase wird dann mit gesattigter Sodalo-
Zu einer Suspension von 3,2g (10 mMol) sung auf pH 8 gestellt. Der ausgefallene 4-Chlor-
4-Chlor-5- cyano-N- (2-ethylamino-ethyl) -2- 9 5-cyano-salicylsdure-ethylester  wird  abge-
methoxy-benzamid-hydrochlor id und 28g - nutscht und aus Sthanol umkristallisiert.
(20 mMol) Kaliumcarbonat in 50 ml Ethanol 22,5 g (0,01 Mol 4-Chlor-5-cyano-salicylsdu-
wird 1,23g (10 mMol) Isopropylbromid gege- re-ethylester werden in 110 mt 1 N Natronlauge,
ben. Dann wird unter Riihren wahrend 12 Stun- 500 m! Ethanol und 500 mi Wasser wahrend 15

=,

den zum Ruckfluss erwarmt. Man I3sst abkihlen, Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen.



form ng conpounds in freeZ?formand in Ehe183n8@ Bf their sal ts18 herei nbefore
and hereinafter free conpounds and thelr salts should be understood as
bei ng opt *Pﬂﬁ'eﬁ“l’ d%tl Fé’éP”Ph@’ Betafi d‘h‘&teh sal ts a(FfﬁF"Y"P% 'sefagsg entyeichen. Nach 2 Stun-
respect i v& e"f; QOW'V? ? jar d to E 'n gf“gub%}?}%de"ﬁd’ nneZd::
el g t.fsa LA e e L
used, Lﬁe wte,%nt fHeh rtgt .purtfyumgrs G hiva-
to the i nc\zmatomm LA840 ¢h.tmﬂ FBLRISibdRl | Y aCQ@Q;‘nQam;;@d ff Svobdi rwmm Shior-
accor di ngerhitztt Rech Béertfigudd, dér NGasdaliwiekidrigei I SalshlicylsBlai ety BSted euikEiBE dddsN direkt
t he for mwird bineR statirdvead spferctingelanpft.aungst al s oeaiteveraibeite wiior exanpl e, the
sol vent udasd-Eopr-BroysnaNt (2sdiethgaminbhashylhvent i on 20Bg @Dt o)t @.8-Pahrsalicylsaure-
enbodi nengabcybamid wdrd i enatager Welsowitiimgeispiehnhi th et b (yeedepbtusimebh enih $.2g (0.045
i nt er medi hbeschitebamieratsigfe of the process is us °'é1 aliygarhongt Wa?%f“? Celgn csuspen-
the remaipgir %9e'§ feps are carr| ed out or a starti %E@'%B“’?’%" d w"d(wa ?e:"'fg
Loy . Aol A gl 183l 30l BlcH s racemat i ﬁs?ﬁé‘ﬁ Itach dem Atiutien
especi al | §and-N- IAHRAE ] etlfy O'Bd' Wil $on dQn utscht
present Iwﬁem.uomﬁtmﬁ 86-8901 @érﬁthVdéSEd t hama &asaﬁ.ﬁrbnanwtﬁérheéma\eh inge-
result inzebe qompoumds deselor-Bediané-N-f& begi nrdamgftabetreivigl ia qHsroirh \geldst. zwei-
val uabl e. didthgamimeethyl) @rhydedxqtbepzamid. 0206 gnovel gba mitiwigsermewaschbs ibehMadnesiumsul-
wer e devel écl*"@'é;ﬁelt}tﬂmatbpnﬁtomdﬂkf’é* grmﬂﬁoécture dst gayecknenpod pdigedsoplly MsnBickstand
the i nven't" el - P’t"év’tqﬁ‘é# ip 1998 Ac fl"é‘ as’ | nt"é'rbI‘PéQfPat %9 '°B?Fd4 5; Bichlas 2 rmghoxy-

as active rl’n]e.?ézr o ch tgg der zur R eyigung an
manuf act LT‘ %%ﬁ%\ﬁ I;bétﬂkd%‘ gét‘?'t‘/ nf“?'ngr ed| e%%%\g 8'@ '?f!‘eg'{u 'gee:‘e:v‘;'(;
al one or e ustonmary carriers and a(;amg,§ ,g p,k n 12-17
speci es tgb,gg,ee;u_eat ed, | ts age and individual cigHeh! gg}, ,@m nungno,t; Br-2-methoxy-
net hod of AdMb§iz6 tBeRbieDN0 efitah wimglahidase, for wexARHuR-éyiester FBMSAip. 48-50°.

wei ghi ng aypmo-0ixi (Padieihylamindkethylile @eisalirogp-on t he t 9429010.0ff sMals e4.5i Didhioi-Aibdthoxy-
condi t i orxyabettzanegd vomsSpp.cfleb b Bysgakgndosonmat el y be{Pemyre ¢thylesteranpd €1.0a (el Mol)
case of o+¥9ad ﬂn sM tl‘bﬁh'O'I'ﬁeCYP'PRr d-on al sdupErdr @@”tdow R ria et i Metbyi-2-

i o] n 0 r ahrend 7 Stund f
prepar at i ﬁ‘z)‘/ 'q a| %()atd?et acture%t)gﬁbﬁgagg FE r unden ay
Is | m

pr epar at | redi entg o hfé.g@ ré“ﬁszﬁf
(1) or @L &eé & of SU {PSkknet tber Magne
sal t- for rgung Rr RQ&BE 'uﬁ§ Hy ar igkesthp.cal pr epadsakd: Qib%hé@rﬁ@fn@hrﬂﬁfeh Qeéi‘!@xgesters
i nvent i omaLesr besrinhieptdgdnd.or enteral , stich vemletRn- 2,0 gadlurRles RéHppddukt, das zur
adm ni stration and parenteral adm ni st rat I on t Rejvgumglahoot@d Kieselgellnsit 8% Essigester
Sui t abl e BmspaageB unit forms, especially for ercﬁ"&r Fiadimi Griromaographio untefapgen  wird.
exarrpl e dr & eeefs?f Lthlmgetf@n 31 6 §&01 ol ef er abI o‘hPh’Ph“fCﬂ/@Wﬁ 3;5??'6%\!%&2@? ure-

ngz?i"ﬁ‘é’t’ at_nL 0" mlétg gtlpréqql @ﬂf' ap §|e11 Fﬁ’ﬁ ipnen 30-39 eluiert.
f
S‘ﬁg; ﬁglce (0%5 g ég E IV%S E:&Z‘oﬁd gp(rar eg[)ory;{wE 8{ !\Rolbyas -Chlor 4 cya 0-2-meth-

ufe 1TTmi1N
salt forngh ,bgq,unt,qgg € ReMMtib dically Wa@r%ﬁl@@ 5@rﬂai§tﬁérﬁﬁ Smd 50 ml Wasser
Sui $abl e &Arkdi ei’asm@ernﬂnofh'itﬂel@h@h Dahd Nbr@étﬁ, such %r@d@&@und&@ben%ﬁﬂiﬁﬂnﬁ)etawr stehen
| act ose, macehanosen mnmlatrﬁdtlatm’e senhi bel , “eel |gelesse. DirepairddsOEthadmol GvORotations-
cal ci um teatimsScheidetriehtenpbssht diecegani-um pho Wamefeoabd%ttllmrummit#r Beptisung mit
phosphat € Ch'a kase pyveimal Bit Wagesh tepskrat siediepast es Sa‘F%?P'ee'kﬁﬁ'ﬁ! wobgigligp-Chior-4.

R R

i f kuum ein, wobei -cyano- asser nachgewaschen
diethylamino-ethyl) -2-methoxy-benzamid vom o0 und im Exsikkator uber Phosphorpentoxid ge-

Smp. 97-99" erhalten wird. trocknet. Smp. 220-222".

Zur Uberfuhrung ins Hydrochlorid werden 3 g 21g (0.01 Mol) 5-Chlor-4-cyano-2-meth-
5-Chlor-4- cyano-N- (2-diethylamino-ethyl)-2- oxy-benzoesause werden zusammen mit 20 mi
methoxy-benzamid in 20 ml Aceton gelost und Chloroform und 4 mi Thionyichlorid zum Sieden
mit ewner ethanolischen Chlorwasserstoffiosung > erhitzt. Nachdem keine Gasentwicklung mehr
auf schwach Kongosauer gestellt, wobei das feststellbar ist wird am Rotationsverdampfer ein-
5-Chlor-4- cyano-N- (2-diethylamino-ethyl})-2- gedampfi. Das so erhaltene, rohe 5-Chlor-4-cya-
methoxy-benzamid-hydrochlorid austalit. Dieses no-2-methoxy-benzoesaurechlorid wird direkt
wird abgenutscht und mit wenig Aceton nachge- weiterverarbeitet.
waschen. Smp. 172-174", o

Das Ausgangsmatenal kann wie folgt herge- Beispiel 14:
stelit werden: Analogerweise wie in Beispiel 10 beschrieben

6.0g (0.03 Moal) 4-Chlor-salicylsaure-ethyl- kann hergestelit werden:
ester werden mit 5 mi Sulfurylchiorid bei Raum- 4- Chior-5- cyano-2- cyclopentyloxy-N-(2-

temperatur geruhrt, wobei Schwefeldioxid- und 55 diethylamino-ethyl)-benzamid, Smp. 161-163".
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- 21 - desired, disintegrators, suchP8s1831808Jove- nenti onedOstarches, al so

car boxynet hyl starch cross | i nked pol yvi nyl pyrrol i done, agar, algrnrc aci d
or a savsrget‘rr@r i 29§L9cl(10 a5 MejHid 'ar i nat e. °fﬂ?€f§"“é‘r'@d€§'ﬁe0| ally 32'00 g

flowr é:‘ (%é %ﬁ atwuf%%@m §1'| u];nogt g §m|§ch d sa\l\lrrlt<s% ffs; rt &'{558 und

: atid)
acid o
and/ or é@?’uyl enel R Opffta ee coresscang te rtocﬁa s\ﬁéah a%& bét ecgrttg?n:r?d
coat i ngs4 Q; - gm_av;gnpq gy@ﬁ,b&tp?%ethexygﬁs'f ric | ua&as eint $l6t$ QranBlidid N4BE dtem MoEknen
alia, QoRERMiFMLEEQTYIHnzARBUISHRNS 1621 Ch maymBeinginfiiegesniche Kbitaffelstitke den Talk,
pol yvi ngBpY raushérdod e,onpnb§ gt fhydieMol)ghycol anddsoMagnesiamstearad bod idde kolgidale Sili-
| acquerChémt Gtdyems Ni- n(2sdiethdizhisocthytinsadi- sol vencismé'PX'éGP\#@ﬁtP'?ﬁsktﬂ@r'@§c'EH"9 %Ta

t he prGM‘ﬁQH"Fa(BFHd o¥-5¢9 40.0hg Malh Keliugcarbpesi & a F E‘f" b dieggwiinsehy %"
of sui t"éb‘f Eoé%?' E&?'%R’Pmeth%'uch as H?ﬂf é\er ﬁ@ns £ @ﬂ%ﬂé pEssyie der
hydrox ’° ’“% cel I ull\p Iate our ngs or gments can be
added tng ett g7go Egdggs f or ggixgembe for | dent i fication
pur pos %m@&oﬁﬁse 5' |)d:' 16F-8 HyarfiINES actiap&in, NgiIRAtb@N10,0264y dBe Wirkstoffs,

oral | y (aGnéthisthinale r@r)p&a&mﬁ@uﬁﬂdcaﬂ 660 epar at g.8nsdaar é-Qhloy-5-EyahadN-¢2qitivismino-
consi st(00922f My) akalivencamdnal amds @,09 g seal edetbalpPuinetboxyebeizarnidn fouien wie foigt
gel at i (6.049& Mol| Allyibromabrin BQmh Aestagl: ycer i nbergestallovpyidensl . The dry filled
capsul dsChiaty c8ravann Nt he(Zdisopwpyiaginedi enf ip the form of 2, & for
Cxanpl S LR S 6 e 4 | ennennacie ey o

starch apdf.or glidants, such as talc or I ssel Um stearate, and 24900 g
Optlonai ﬂbe' .raﬁ E1525 in m@.ﬁff Hbes, thgeRfikd ve ingredient’is " 500 g
pr ef er aheiiof! [ hyifL2S Ui t abl gdiss@ikeds, such as fatty 010,60 g

par af f infetedxdy- &hzdm.gw;@npgﬂ ypldenb@massghyced s, Talk bei ng possible al so to1®.dﬂl g
st abi | ireejestelitreededr red are, inter alia, capswa@serthat can be - 22 - gs
easily bitten through or swallowed w thout bei ng chevved As rectaII

admi ni s&es@mreﬂedrraﬂ @ taletenl prepara- tions £108f, De- -

for exdMpisEf suppositories whi ch, g s?st f ‘E"eug%tg‘é’gﬁf 5 :lgselaE%mﬁﬂ}%ﬁeﬁgﬂ

i ngr edi 2RPS ‘W th a suppository bas A D Wite von

exanpl. e'jfé: I k,& oSy Nt hetic tri gégc Irrtges 12218 nr,rm Een0RemRemm itd
K a n an mit der ge-
pol yet h‘}éllkﬁﬁl. &ycoFs and hi gher al K@ngls. |t yoskneleh M98k LA lRmISEK und fullt

gel at i Ngagn@Sibmbesiapsul es which cont@ig a conponiahérovomf300ineg antlﬂangelatmekapseln
i ngr edicatminatbitsienias Wasser mat eri al ; ag.sbase 3rat ¢6idates)abere cone into

considera- tion, for exanple, liquid trigl ycer'F@éé‘OQEdN?@tww 'erﬂsndiogwregmg&
and par*ﬁfa‘ﬂriwnhydr ocar bons. EspeC| ally sui tablbé'S?'EfF"ﬁ c""ebe“ onnen ent-

admi ni st PapYieNg éﬁs na G'hszuof an acPf te enthal-
sol ubl €°f Fg”%’? r %%i%% %ﬁg bl ¢, s %ndq:ge e(r% ormea m}r oin phar-
acti ve JHSHEM adMe BAREng o | YJer’eQ‘in@‘éFﬂnQGn H&H&B&V&Bﬁrdu nfbss

bei ng Uge &u k,& cﬁ‘t b'reoa% aﬁte%fa HGRES OF VeleflderBei 51514, Abig¥stélit Merden.
for exawpiig 4@e,amsgls[,spega.e§ma bréd sustatty acid esters, for exanple ethyl

ol eQte,pefsion ¥ emned bigdetidesl ESsun§ BesRpl@EYS | Nj ecma@entguspeqlse dis did Mertregsstaaten:
Vi scosilénghiknisried S0 ny WasbstramugegebérorDeex artpl e Do §BiFRe@HoOx MeBRySEBAM ul ose,
sor bi t srhaiteey @la'kél'émtleawlfd atnder HWPFWPI y, stabl-Bre@mide deneor@ilar maceut i cal

pr epar at1 ﬁ%ﬁeBV‘ ped \%‘; rﬁgulmfé'éﬂ “can be manuf actgr ed in a manner known
ckn

ter
per se Nt i onal Xi ng ranulatrng
confe L% %%P\}éc et ar NGy pr ggésé'gs n;eme(zamprNe
phar W%%ld@@ ig %&Q@Jnaﬁabﬂ%nf et%% mrﬁdm ni st rTf | Of‘l can be obt ai h%y
conbi nim@chmesser verpresst.

Beispiel 16: /l(->\
Rl R3

Tabletten, enthaltend 0,02 g Wirkstoff, z.B. das 55
4-Chlor- 5-cyano-N- {2-diethylamino-ethyl)-2-

()

methoxy-benzamid, werden wie folgt hergestelit: worin Ry und R, unabhangig voneinander Nie-
deralkyl bedeuten, R; Niederalkoxy, C3—Cg-Alke-
Zusammensetzung (fur 10 000 Tabletten) nyloxy, C3-C,-Cycloalkoxy oder C4~C;-Cycloal-
Wirkstoff 200,00 g 60 kyl-niederalkoxy bedeutet, R, Halogen bedeutet
Lactose 290,80 g und R;s Cyano ist, und deren Salze. .
Kartoffelstarke 27470 g 2. Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel §,
Stearinsaure 10,00 g worin Ry und R, unabhingig voneinander Nie-
Taik 200,00 g deralkyl mit bis und mit 4 C-Atomen bedeuten, R,

Magnesiumstearat 260 g 6 Nicderalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, C;—Cs-

"



the active ingredienpywith solid cgppigssgoqptionally grapglating a
resulting mxture, and processing the mxture or granulate, if desired or
necesaeyylefyt € O-hB/cloalkodBod@dt-Ci-6p- of sui mad| 2-Aigiong telilor-Bacyhind-M- {2abikeys
or dr a@elewcmeotwlkommnbaldndmngcatanw es i || essinpethyt bemzanmy eddr eiprdatieleom. bed
her ei myeliege@ikokigll edeytet R Hatiogen bisusdope i n ddy Velipdunpegpysssieinere denAasnyyiahen
in olegwefétgmwe-'r‘g‘r’fu%,5 bedeuteszu,od Bx aMif1ods' Whi | e s‘t‘ ipfp e'a?mmafmﬂzw*&g'éﬁe"'vﬁf'dba

m nusY Sa'z so| ut| 2 1 ol) of @ EUE tog ss

dun em ss ruc degF§ ss emem nspruche
met h%fpg o of mesh 'zgnwgﬁd A o the.
dr OpWhé.SIkIIQmab §9Id+hh@rt dané ol %fpe&.aehea &aa,mm{. @ BERAdIUAg
100 niicabral®Bky Wik e@@nemmcd&eméfm@ed@@sul t i Ngddhdnectiitiseaasiieischén Rd1dis.
sti rr ed AtHIaeMbisaraesiahtontuidier 35 bhour s, 105 4nVerbibddrdbgeniiky eioém Lt Soghiriue
hydr odeudet updIRg Cram iardtitire Salaglded dr opwi se 1HSrzet Anwerdutdio eineol \erfabres zirrBeed
until 2. derbindung gemayeArsphehd deorammel and theha afvafe BepresaiopensundSichizdntygenie.

funnel , and the aqueous phase is again extrad zg‘ﬁﬁkﬂerf a@%e%a'Iﬂ“d IIne
met hyRene ch) orlﬁe. The conbi or gani ¢, ph erwe =10 e FA?ﬁE’ 1 1

sul phat & affd Y.l ¢ eneCHIBN cycl ohexanﬁ 5&,@' oS ¥ j‘r%% Vo:ier:
chloride 15 dI“StI |led off until the dis dpfidsi ﬁm%ﬁgm@e,k ,{ 4ng von

After COOLI ng,s the base that has c ?/stal I | Sggh.ﬂjéhrehﬁ [tered off with

suct i onAand, 1’I1e‘n washed with cycl ohexane. Af tIGrVdﬂfrayﬂengr Herstellung neuer Benzamide

4- chl Bf 0- 5- CyanoBn- (2- di et hyl ani noet hyl )~ 2- denfbimekybenzani de havi ng a

melting point of [err] is obtained. Exanple 2 30 g of

4- chl ewoon Ba.Fpafio RNuiQ Reineaiepi damAnemthyl ) - 2- et hoxytﬂanzam' de are hssol ved

| n g.pehqﬁ‘ %#ngae@leaweBmwnaﬁn habegy I"I"—Il ng anBsgge| i NE Wi {TH, RN PH is
h et hereal  hy ric aci d, %N hydr ochl ori de

cryst HE”Q?A ﬂsﬁé\"i %‘%el n%‘erl I tered Pff Jith suction and washed

& e sal %&?rl ed under a high vacuum

at erR ugf tgj,@ b‘éd&Mé’rﬂ% @bgl et hyI hyl) - 2- met hoxybenzam de

hydr og t@trundezsbaaﬁmg whdilkBhigg poi nt of [er rﬁ. (dec@sposition) is obtained.

- 25 - &Evargdend gbass Apspiic 1nded Forafel N- (2- ami noet hyI) 4- chl or o- 5-

cyanoiwest RosyhBitigdéralky!. iBshe gj(@rew! nmol ) oodp {i;|un dhud@b'sma'gwnsm (@f N'e'

pot as Sisunddait BdnAtamen; bedautat EMethoz00 m of’e’é'f‘ﬁ' ”‘ g9) 3 Edﬁé‘}'i ‘1
The e Pfé%'éﬂ‘ s ChiRe Redeytrt it r EYP"By‘S‘evapor a{(‘Y, mede ,k%xy dl ,ﬁ & et

300 n Ver mzﬁ% er}a?naChl Or d spru%Qe 0
The I AYELS FB g% §v§§ gani C phmzé@r@x 5@.%@ tvm ce m)re
shaki g dIIé%h i EraYI@IﬁJde@@EszédeﬁTE The nBitghe uebnbly detlRormel ut i 0“ ' S

t hen Qrel ggimaygé, 0BgBasdEn & Wisphat mitggld concentrated by evaporation. Crude
4- chl augmdoncymiitrel¥ale- di et hyl ami noet hyl ) - 2- At hoxyberx am de remai ns as
resi dues. afechindung geésd emami dm, Adsprucker yst al | i ség{ rom net hyl ene

chl or il dedenyforom éhanda. warint Ringpddfbe ynebf err]. The! staﬁtl ng material can be

manuf 88149 ¥eneinanger fivherer s eRybbRdero that HeSEribdd in Exanple 1: (i)
\/ten und thre Salze.

9. 4-Chlor- 5-cyano-N- (2-diethylamino- /6,
ethyl)-2-methoxy-benzamid oder ein Salz davon. d R;

10. 4-Chlor- 5-cyano-N- (2-diethylamino- ] o
ethyl)-2-methoxy-benzamid, 4-Chlor-5-cyano- oder einem Salz davon, worin X, einen in die
'N-(2-ethyl-isopropylamino-ethyl)- 2-methoxy- Gruppierung der Formel -CO-NH-(CHj)>-N-
benzamid, 4-Chlor-5-cyano-N-{2-methylethyi- (R;)(R;) uberfihrbaren Rest bedeutet, X, in die
amino-ethyl)-2-methoxy-benzamid, 4-Chlor-5- > Gruppierung ~CO-NH-(CH,),~N(R,)(Rz) tber-
cyano-N-{2-methyl-tert.-butylamino-ethyl)-2- fihrt, oder

" methoxy-benzamid, 4- Chlor-5- cyano-N- (2-
tert.- butylisopropylamino-ethyl) -2-methoxy- b) eine Verbindung der Formel
benzamid oder ein Salz davon.

11. 4-Chior-5-cyano-N-(2-diethylamino- ot . o
ethyl)-2-ethoxy-benzamid,  4-Chlor-5-cyano- M T
N-(2-diethylamino-ethyl)-  2-n-propoxy-benz- \(\ —~C -NH-(CH,),
amid, 5-Chlor-4- cyano-N- (2-diethylamino-
ethyl)-2-methoxy-benzamid, 4-Chlor-5-cyano- R4—+" “ (1
N- (2-diisopropylamino-ethyl)-2-methoxy-benz- 0 ‘s %
amid, 4-Chlor- 5-cyano-N- (2-diethylamino- -K
ethyl)-2-isopropoxy-benzamid, 4-Chlor-5-cya- OH
no- 2-cyclopentyloxy- N- (2-diethylamiro-
ethyl)-benzamid, 4-Chlor-5-cyano-2-cyclopro- oder ein Salz davon verethert, oder
pyl-methoxy-N- (2-diethylamino-ethyl)-benza- 55 ¢) in einer Verbindung der Formel
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N-(2- am noet hyl) chloro-5-cy hoxy- benzam de_in the formof a
colourless oil; hg’dr chlori dzﬂarr? iag‘ﬁé P]1 wth decorrp%%l tion; from120 g

(2 QDI) of hyI enediam ne in 250 m of thyI ene chloride and 23 g (0.1
mol ) \of . 4- chil or o- 5- cya%ﬂl met hoxybenzoi ér}@% id }hr('orr de. Exanple 4 Wile
sti rr| RG> g Cr-ddni Grehpl tuge, 0.63 g (7.2 .“of N-ethylisopropylanine is
added to solution of 1.62° g (( 88 Mol )ReH-2- rﬂat hoxy- 4- chl or o- 5- (H)
cyénopenzlgr c acid aziridide in 26 m of tlol ng: The whole is then heated
to [er¥]Xand stirred for a further 10 hoursyit this tenperature. This
reaction ngxture is then allowed to cool, M s diluted vvrth 100 m of

met hyl ene chl ori de and washed twi ce vmthodg We Og,
Coabd dish 951985V0R, \Qbﬁﬁﬁeradfeﬁﬂgsrtézd over e' m az n won \ffeé'{]ﬁij
reduqﬁ (Rg)e&%kmﬁbarl' ﬂeitfb% &y Mge

t kg Dn@RIYGEHE Daatz@:duﬁwerugbaénﬁaiw n
mabeA dhr ¢is Ahearsymit.alndideshdereRe. r om metdipmerang htornEalet, em(ﬁr)(ﬁz) uber-
4-shleosprethepy ateor Subinatonyhusapdopyl - arfilmoetdéry| ) - 2- net hoxybenzam de havi ng
a JAindung defof anmeldf Rp. dtarjzwi. 8 bhdes- obt ai nedb) eltec/eshindungder Fomtedr i al can be
na‘ﬁh‘?'é@ﬁi?@ﬁma‘é'p%ﬂbé\)\isl'e"\/vﬂelfe stirring at [err] and with the exclusion of

noi st ur e ution of 19.7 g (86 mmol ) Ref
rfét 9&‘*’&14

"HERY 89 86520 8nobenzoi ¢ acid chl d.e ,@_&QO(dﬁz)zqi’rﬁ?yl ene
chI ori de |soadded dropw se over a period of' nutes to a solution of 3.9
g (%0 mmol) “of ethyl eneimAe and 15.3 iR, (46 ) of ethyliso- propYithni ne
|n ZO%rqopt-Nﬂktﬁﬂz&n@ Thlgride. The reactisquygl xture is then allowed to
roomtenperature and is stirred for urther hour at this

Fe. The reaction mixtywe is then. dilute®Mith 300 m of met hyl ene
chI or=i d and washed twice with 100 m of wat er each time, and the organic
phase | ried with magnesi um sul phafe, F'ler"?e ARvesshRraderat ed by
evaporati of: The resul ting 2-net hoxy- 4- chf JdP gney- 8 MB"QB%EEB“% acid
aziridide is recrystallised from nethyl en? chl ori de/ et her.

4-5abY HeRr S LR wsriXBEL RPRANFE)L acid az di de Inavr ng a mE/J»”Q poi nt of
[ @brdoeft@sbires RedOsdMR %, i ¢yand ulBANer « anal ogdks™ .o Sl (GesdYTbedr; n Exanpl e
4 futit. ltldogew inscitamrois\Nein2 vérahlepbgt hy| am g{gﬂ et h I )“ 2- et hoxybenzam de havi ng
a mass erhalgichesi Salz iofdid fesie Yerbmdody dérned fr 3.6 g,(15 nmol) of (V)
2-Faeneh brgerdn ginlapderes Salg aerbbetnmi/c aci d azi r‘1= e and 1.4 nl (16 mol) of

N-Od@t‘IH I"H‘ﬁ %ﬁﬁ‘qﬁé 9[‘}"1‘" en‘fe“bf"e‘tol uene. 27x; Exanple 6 Wile stirring
atb'%é (j g\tﬁ rrg;g;‘ r] chloroethylchlorofornnte (cf J. Og.
%435 -dr opwi $801 8nén 581 HivoR W@ dnet gﬁés?e
T n 0 ner d
Ined T aa f% renzyl et b LATK D di {uﬁ)wg’ne DXy be
( Gbm déx ,gcr?e 1a|2 ;Q|5 nmgm of yaetAastt eimABRARAAE ﬂdldréa% @re ReO
dlararmhdngm&j Vemnibiic Adrer r&j Tragdrhiem heat edteurdsprecheint idenf SubsBitdtionsmsustel hder

r éactu mhermazettiscien Rrapanaen combere.r at ed t ¢/echindueg slel ForpelduB;. RRMRwNRs bédeu-
fPog naphedegdtbetdhren geméssrAnspegl and t Ken disBliEonidmpmapesybsiipier. ddeur s under.
r ef ""%‘P\E%HWH‘EQ@Gn i s repeated, and th® ‘PESFHFPIRWNgdRER™RY) in 200 M of

'ﬂa?en(i' uggrn ol }Jatl on fﬂq extracted three tynes with chloroform The
SATRAL Q@rmleq'srg NAgbod) Berdbincd OVer mednesium sulphate, | —®
der Formel \K\ _ ~(CHa)"N ~_ g,
0 . Rl (V)
R 1 hd - .
s,\k.\ _ C-NH-(CHy);-N ::R'2 \\.&R
3

! l! () oder einem Salz davon, worin X; fiir einen in Cya-
/( >\ w no Uberfihrbaren Rest steht, X5 in Cyano tber-
fuhrt, und gewinschtenfalls ein verfahrensge-
mass erhaltliches Salz in die freie Verbindung der
Formel | oder in ein anderes Salz uberfihrt und/

worin R, und R, unabhangig voneinander Nie- oder die verfahrensgemiss erhaltliche freie Ver-

deralkyl bedeuten, Ry Niederatkoxy, C3~Cg-Alke- " bindung in ein Salz Uberfithrt.

nyloxy., C3-C,-Cycloalkoxy oder C;-C;-Cycloal- 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge-

kyl-niederalkoxy bedeutet, R; Halogen bedeutet kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der

und Rg Cyano ist, und deren Salze. dadurch ge- Formel 1l ausgeht, worin X; Carboxy oder reak-

kennzeichnet, dass man tionsfahiges funktionell abgewandeltes Carboxy
3a) in einer Verbindung der Forme! 25 bedeutet. und mit einer Verbindung der Formel
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filtered and concentrated by ev%%qr%j% The resul ti ng, crude materl al is
00 S

Bl g e/ g hanol £ ammorn a1 m-arat voof n00: 16: 1. the t ract TN T LA

cont aikpi ng the desired Aact are conbi ned nd cencentrat ed by
evapor\,gzt\l\On/CTHé' rfe*srzdﬂﬁosdng aken up in 50 d}-/‘amet hanol and, while

co |_nFL the pH is adjusted to gyysing hyer-¢ehl (ﬂrrc aci d. Ether s théh
addéd, the hydrochl ori de crystallising out. '/Q | or o-5- cyano- N

(2-et hy‘}“;%\noet hyl ) -2-met hoxybenzam de hy, | oride having a nelting
point of [exs] is obtained. Exanple 7 1.2 g (10 mmol ) of isopropyl brom de

are added to a suspension of 3.2 g (10 Dei m%aﬁma%n YRNY, gl; in di
(2-RiehShEHL8IVONK! Vo érﬁérfwﬁbs%‘%am de m pfieiryy Iade Famk c% f ¢ H‘zmﬂe)
potxgead Miuedik DARGH.EmbRippigruRl -5 - gt hanol (ﬁhen;)eaamhmwmaﬁsusaseuet b &M die
heatneldh ufiden Anion-steh8 undidaf drdsreh Be- 12 houmunﬂimlm SEO-INH-NCH, ) FINER )i R) Uiber-i S
al Istavedtsprechipnd| dean ubsitdtivesmdbstdrt dar ed and fidotnedent rat ed to dryness. The

r esMeghirduing denkasmelip Ri. rRarhavih (5 bedeuchl or i de RsietVadindipgdrefiomel ce with wat er,
drr‘%’HdG\Pé"?z%'ﬁ@'ﬁe‘@P%?H%UPI?ﬁan@' and contentrated by Svapor ation. After

recrystal li thyl ene chl ori defet her,

4- ch%o'PS'"%"%&’zgh‘P "Rl-df"%mé'gﬁyl i sopr opyl ani noethy{}\ 2: cmhonnm e havi ng
a nelting point of [err] is obtained. Exarrpl'e *'h a manner anal oéous to

t hat Xdescri bed i n Exanpl e-4R, Y 1 (b
4-chl dx&@ cww*(zbﬂebhyh tert.-butyl am nqet>§’yl) 2- met hoxybenzam de
havi nge ting point of [err] I s obtained fro 69(15 nmol ) of

2- nglhpxy- lh chl oro- 5-cyanobenzgig acid aziridi de Bnd 1.4 g (16 mmol) of N
tert.-qutytmethyl am ne. Exanple 9 In a manner anal 0 ous to that described
in Exam %\4 4- chl or o- 5- cyano- I\I—(2tert°dﬁg1t’§[ﬁ E‘?g"g Q?GEth yl) -

2- met hoxybeRzamni de hydrochl ori de having a e' o} ‘{'E’Fﬂ'] i s
obtained from3.6-g (15 mml) of 2- net hox%ﬁ-;;\chl 04 0- 5-cyanobenzoi c acid

aZ'JJeﬂé%éﬂ%a%oﬁvmm(ﬁurrémah)n a-Ntert %l i sopropyl ani ne_iaR100 m of
t ol HeDGrfukrb AR IRRst1de >@5 rnQI:y(aQoQu%IernDl yeof 4 g fdNNZ—dimgt hy! -

am eet twd be\am’c‘syﬁiéﬂmysbemzamad&neg'ee suspended_t oget her vmth 2.06 g (On(g\?)

0| fhass krhpliichess$alnin cidy fooauérbindangl@® i of “Acdt ong, and 1.92 g (0.0125 ) of
di efidmyél | odbrphaineanderes Sdid @blerfifimeundéact i on mi xmr>§| s then heated at boiling
poi ogter ﬂ@rvesamme“eﬁerhaﬁbmcfm ¥er-and_t he insol ubte salts are filtered off

vmtthn‘gu Salzp%rsfuhtt ‘é‘? thz%te is concentrated by evaporation in a
%33 b emaﬁﬂ rﬁh‘%"é‘f I ,ﬁ‘% emft aken UablbiRhiihs A6, Ui oI008 helithee
S

phat &, qarusen rEPbiGURRN, 8 Neon.
ssaﬁarm amtéroet hyl )maAet Jae.aaa@h Bnd\@&¥ bAdkréh Re-
mel gé,,nghgraag Dén hlichar nirfsr GvERTBger@tst-t hew r esiedestspreciend mempsnrbpmsmrefnuster der
C oM. 126 pimibzeUischérePlayalsen vaelrbeitdt.de, t he Vedialung defi Fogod! .eRl. Rnbave Rscdedewand

r end&9.cdie cbcraddnyVedshgo gaoish Anspiuch an et Mh@PP@ZFP/W@UDMPWMGfRQﬂQI

sol\ypAratichen YRibbdgogerey ano- N- (2- di et hyl - ' hYBYN§IPINdvnedaise9nsbnzan de

hyd‘;ochl oride Frec %? Xgltr ng poi nt [err]o The starting materi al
Z

cart e REB P o Fiae

Ry
amide N —
der Formel \{\\ —NH°(CH2)2 ~~R,
0 R4 )
Rs . 1 R n .\\
,\k N\ o C-NH-(CH)o-N T o )&R
3

! l! M oder einem Salz davon, worin X fiir einen in Cya-
/( _>\ *  no Gberfihrbaren Rest steht, X5 in Cyano (ber-
fuhrt, und gewiinschtenfalls ein verfahrensge-
mass erhaltliches Salz in die freie Verbindung der
Formel | oder in ein anderes Salz GberfGhrt und/

worin R; und R, unabhangig voneinander Nie- oder die verfahrensgemass erhiltliche freie Ver-

deralkyl bedeuten, R; Niederatkoxy, C3~Cs-Alke- & bindung in ein Salz tiberfiihrt.

nyloxy. C;-C;-Cycloalkoxy oder C;-C4-Cycloal- 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge-

kyl-niederalkoxy bedeutet, R, Halogen bedeutet kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der

und Rs Cyano ist, und deren Salze, dadurch ge- Formel 1} ausgeht, worin X; Carboxy oder reak-

kennzeichnet, dass man tionsfahiges funktionell abgewandeltes Carboxy
a) in einer Verbindung der Formel %5 bedeutet, und mit einer Verbindung der Formel
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VWhile stirring and cqoling at [err% a solution of 37.5 g 0.15 nol) of
boron tribromde in 80 m of meth f’@n@ ﬁpcﬁlde S added ropvm' se in the
cours f ut icon f 23.

chl o 42 -%:‘“é“ﬁ ThoRyRerdhr SBER etnyl Dt d“f’;@’é £§§°‘iﬁ sRRERY e
chl 0“ v RrdnCRfch! AR pflcH LU Babdn Idaen Stirred y&fanfen rHaEﬁ ﬁuEde‘ér BR«A{;‘?&h@H%
200 MM yeRhzelchRer, MBS Rbn BhEVABIHEEhg dbRForaqUEOUS gRRAGE gékenhRRANATLAS rifh b CHid. 1
Wi th sadw; aiced X atlaird@initdnthy, -lgd)'l-@ulékuChl O 0- byan6yNan G2 @idtioydmiso-athiykl- ezthnyihoxy
est er tuieats ydeoiypitarha@byli GarbarddybMachoof f Wi t herzamidiader eynSilr daggrsheastélitsed from
et hanalosut@piuierigs (Carigamarb|bpwofeind eptsber o- 5- cyari@s ¥erfaban r@caeinemeleh FSpélsef‘ér‘

are |eahﬁn<ieé T§t°a?fBa'a?V' Peﬂfmeﬁ anpeipee Bee for 11=3a ge °A° o m
hydr o>ﬂV n of et ha ang am' 8‘ é _ﬁs °xy

t hen d @; e,chn egdj’wg[u‘é\\fg ¥ at or a Org,wg Qr |4QC£g;d
are a hd RS uh Q=2 rﬁé&ﬁﬂ&ﬁ m,ﬁa ettfynyaci d

preci I%Fa Eédagf Né@erZ@yl am vhdRit 4 Colitoél Chl Or ﬂregm%b%ﬁﬂﬁﬁdll @ayChl6r-Seyghoam €2-me-

heat edndnbedaitkn, Ry NisertkokP@R biRaindwit & 200 nthybfert.-buty@Brinocéthgy-0f Dimettenxy-béOz-

m of a-iawen, GhCpAkegloxhEn-Oyitycmalitt ut i“on  erhidgad-Ghiesr-SevesedN- (2-kest. batylisdpen

M xt uraay ieder Bnp€erilyciaeied-rivdeaikamo mitt bion i n apvlwapslh\é)r&gg?‘h?’ﬁrb%m‘“d oder ein

4- chl d#"é-"!]lé ﬁtS’I’Nf“ z\heneeadwwa'hbmet hyl) 3_3{‘ TI | s maufactureq in
Ju,

a_manrgy RaH *%‘2‘?‘ LR L DR ge@m?i'ﬁtﬁ?ﬁasfhnﬁfpﬂﬁﬁa

anal of§ ‘§“f en '%B’? 'BE N
o- N- (2-diethyl thyl)- 2-eth
4 Ch' OJa ur ﬁ eﬁﬁ%ﬁése&&geﬁmv 831 Y') 2- Benzeah PaSomaY vam'§ Tetldictiaming.
ti rlﬂma‘ab f-orﬁ’n 11| Rbf R!. and 6 9Behgh) { @moﬂromy)beﬁfamld 5- Chlor- 4-cya-
Rl QloReiRarkisaNiRdNbikyl Arichiindythiaacnaet hy! ) - 2nbym @xyibdpianmiodethylP- Dietrofy beri-5

oI ) ofmgnciedlestet Ry Nwdb:@matyernmbd ubdAgt ¢ (0. 01@Hnidol Q%Gf-cmerp!i@mnb N-d@idisopropyl-

100 mic- dionmrebeﬁe@;etl 8. ¢talogbe kivweermed Pht oamine-4 k@dﬁﬁtmxwd@nﬁaw ng-Ghior-5-
nel ti ownmefo?s t[eéwtft %‘9 As&en huddt h et havﬂepr“é

opropoxy-
sol uti Pﬁe le 12 In rranner W&% %\/Kgqp&%g
Exa”pgalbedﬁ%zemhﬁet d rﬁg eufe??arg intt hyI amc 0 et Agg WJ Sébﬂ 5
o r-5-cya-

havi ndj; gggj 'S 0bt aiped } be?, ,gd
4-chl oro-5-cyano- N-(2- d| et hyI am noet hyl ) -2xb gyl) DeRamit odbr &b
ol ) of potassium carbonate and 1.79 g (0. Ol@Slzﬂmo)rhei‘stelisopropyl i odide in
100 niRrsof ac.eton it can be copyerted into t¥e Veyalvescidchreingm deadnsigiiche 1-3.
mel ti ng “paifit DLc{w-lcmy, thon W t h et hdedir¢hcogkp d’t‘?@@h'l\%maés gen gine Ve'b'“
sol ution ||n acpt one. Exanpl e 13 Wiglag st rr OHEE 8¢ ﬁ?' el 13p I“LFt"? l'?h?ff“aif
(0.01 nol)! - chl or o- 4- cyano- 2- nmet hoxyben?d, 5@ nz ?Qeste Teu ;cher
met hyl ene’ c‘h],dr\de i s added - 31 - dropwi Jage ada Ju : p,ffne'I

ddds ma

(0. 01 %ol ) of 2- et hyl am noet hyl amine in 1 Vem’mdmglag,lnggg%"@ doF Ad m@\@
the reaction mxture is stirred for 2 homrsua,aumgegegmfaagwtagem
IN sodygn my dr, ®si RlaInaH, U biRém 8Beadsprn added iblidhen Hilfse usd magerseqmmmrmaea
separ aghengs mmgegdbb&rme@amusg@hasam i S was hiecheb Rfaperateniverashetetr , dri ed over
nagﬂesundmnreﬁblpdfmfeeland concentrated by evaporation in a water-jet vacuum
5-chl or @- >4er Emdnzasp ezxegw dar 1 SaWF'r'R)rétfh yl):-2- r?@vﬁ % ; F"c%%v gﬁ?q i N'Ltr%g-
o | S EARTL SR SHIG ORAER. For e Ee A, :

' vonemander Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Ato-

men bedeutet, R; Methoxy oder Ethoxy bedeuten,

R, Chlor bedeutet und Rg Cyano ist, und thre . /R‘
Saize herstelit. 20 \;& ~ /C-NH-(CH;);-N R,
8. Verfahren nach einem der Anspruche 1-3, : "
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- | “ _ )]
dung der Formel ia, worin Ry und R, Niederalkyl, . .
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, be- /( >\

deutet. Ry Methoxy bedeutet, R, Chlor bedeutet 23
und R; Cyano ist, und ihre Salze herstellt. -

9. Verfahren nach einem der Anspriche 1-3, dans laquelle R, et R, représentent chacun, indé-
dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbin- pendamment ['un de {"autre, un groupe alkyle in-
dung der Formel | bzw. Ia, worin R; und R, unab- férieur, Rj représente un groupe alcoxy inférieur,
hangig voneinander Niederalkyl bedeuten, wobei ¢ alcényloxy en C4~Cs, cycloalcoxy en C3-C; ou
die Summe der C-Atomzahlen 4 bis und mit 6 (cycloalkyle en C5-C,)-alcoxy inférieur, R, repré-
ausmacht, und ihre Saize herstelit. sente un halogéne et Rs un groupe cyano, et leurs

10. Verfahren nach einem der Anspriche 1-3, sels.
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- 2. Composé selon (a revendication 1, répondant
dung der Formel | bzw. la. worin R; und R, unab- 65 a la formutle | dans laquelle Ry et R, représentent
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chloride, 3 g of 5-chloro-4-cyano-N(2-diethylam no-

et hyl ) - 2- met hoxybenzaneze are di ssolsrd 18318081 of acetone2éand the
solution is rendered weakly Congo- acidic with an ethanolic hydrochloric
aci d sakyrcuon indgperghinoeo: Fucydnd-aMe¢ 2utdi et hyl awhh%t%gﬂ o N-n@t hétkyltertbutylamino-
benzami‘geuhy aikde mfesreuteopensel pisews Brjo- The | atiPe}-2get ?HYPW@H'% et %*ﬂ’é‘?r%ﬁva
and t heend® REBOW 'PHUS Asirerrpsen c‘{—ﬁ%’ﬁépe Mel t | n nz‘_f’f yhegorog %mgpﬁlp’('
mat er i aP'° ’a’rﬁ" R RAT P ﬁ s 6 Ay un s

4-chl Or@i ]“s A %“ LIS b &5 6 Stitre mt l[eooﬂbﬁl‘émlé?én%[l@(!d&é?hﬁaml
S 9\ ln ﬁ)

de ces

m  of e ddPlenS »ﬂ s juSdif P LH rﬁés Ofd de andndayinoBefhom/bedahitl, &S €8-chioro-5-
escapi Ngarbée BEIULdAMRUS Barde BleolfinHERNRI Y1  Chl §bhetel- a2editth@aminadtb@y- 2-nhpropsxy-
a furt hegprédentt uofhamyérnehde yméd borigie ar e addeb:hnaamidtt hie Bivbloeo-gyérdreN-(2-diéthyl-
sti rr edladhopsd& 30w Rsurmgroppeayet@ryres selur e. T heare'ﬂ@fé%&é) %urmq@mvlgqnzam%rlp dechlgro-
t hen conc?eﬁPm‘a@%delby'ae%p@F%ﬂOPdn'ePWCE"Water- %‘FVF’U‘ gﬁ) - 2-méth-
di chl or éduforeye | éa dﬁ“tﬂ’e’é”tﬁ ré?senm g&* égh t I %fza%’ae (2-

remai ni g szg Lﬁu P03 m f CBU q‘gbhl oros 'S(f Jf: .‘:yc )
suspend gether wu ol ipl) -of pey a%inUéfhﬂﬁb 9 WEro-5.

of acet gig @Lr.eur f—.'lm m |u 18 ésraeng, 4.5 SR hPbty NI T2 dRghyiom
sul phat %araéfee REIGE Ralbdenk @gAuheat ed ﬁ&ezmmanmmml Rt 2fadlylo%y-AaihicBo-5-

After cald mgm.qmbeuarnmhublas iscld &t By en fi | t er g@dnoN- (Anditthylsmirbibpl) dedzantide  ou
filtrat erdupe cancentesstled by evaporation in a wesebdeljuade gescomneséThe product

i s di ssol4€&dmpeséstibplashvendicatipadhédondante Wit h Mﬁ%m &% selon 'ynedes gy w@ tigps 1 8
sul phat é'dagrwbncent rated by evaporation. As 1ed t‘(’:{g‘edetsﬂé?'@etp rﬁﬁ’ldﬁm a‘fcé’" Sfide

cruge’ 4, 5-di chl oro 2- met hoxybenzoi ¢ acid et hy?Cc epo

i utique.
of puriRi cat | @Q1 subj ected te Ml ash chr oma;pg[, Mth(Vcﬁ\rda %gn ﬁéﬁ}%o %2%5,""
gel usi ng pefr ol-eum-BHHEHBM Bt-hyk, acet at e ( 1QEheft th brbSeutih@N&) probhy4ctin@é8e I'or-
12-17 el uterkpur 4, 5-di chl or o- 2- et hgyybenzoi ganaseriethuebinyl adiflabr havi ng a

nel ting point ofe 48-50. 2.49 g (0.01 nol) of 4,15-Gimpos@setrn2uneddscevghdications1 a
acid et hyl/e§e/r and 1.0 g (0.11 mol ) of copp&d PPy 'eyisaliatedans un pregadégopt e trai-
[err] f& 7 hours While stl rring in 8 m of Nemgp Fd@’?§ ipRs st feflg sehizogheégie.
cooling, the whole is poured onto ice-wat & and’e o‘?ﬂﬂ‘ 'g §Hes come"fm
acet at e 92%aHEle Gi fin P\Ata'f-é?t‘ ﬂ‘f"‘fssf%‘l'ftﬁlaal and ﬁflgc%rapos\e/es?"?réﬁ'ﬁe Fusvdicananse!
After c@ﬁqseﬂ‘["ﬂé‘feﬁgﬁ" dfiNe Aes EYHPICeUR 5t e by evng_na{sg,tquegmpgsgsgggh pu,?edjesga
of dark Car%@%pege%@uma,Mhs.tem.onqr,ew I POSe  @ndlebiidns 11 12 gHr Il prépakiibe Gk Riddi-
to flash iRl Q3h&IBHYen0 e bt A2Epdsehtensi | iCa gftenwiahtidddbésstislayde meditanieats pour le
5- chl or @nueY amfep@ndaR@ichoXyRengd aisutracisl et hyl rawtment deda sehimbpdaiénien fracti ons
30- 39. IBJubk RBypOhfatieuf eomitbnan? jubqga(40at0d nol ) of! 75Rre¢fdé de pupargtianadenovpeay oynz-
benzoi c masidd cetbhyd inelys.oft; raprésenef ¢n pouse and f oPMiges 4edeffuleat room t enperat ure
in 11 mmeﬁroxmpstﬁvemmahgmsewpd@c@@nem Ren, 50 ml of ethanol and 50 m of

wat er . ’éf’ﬁ%l‘ﬁﬁ?éf asf"‘?{% Sti | Iped of f i'n agrot ary apor at or an/d_g m of
1
gNC\EJXgr O(f 8n?uﬁ§ n?lad? repreg % erml ni ng U}IM’H (CHa)-N =R,
24 n® e@g},rq preC| pltﬂ vwaﬁ The latter isS
flltereg ﬂi usHl ammesd% amoayﬁklugnn washed er and dried in a (h

dessi catpagberayern @}b@;sqoh@msy plente@)@sdﬁe ¢kl t4 ng % *[err]. 2.1 g (0.01 nol)
of 5- chicoibee-ed Reyragrour-ayaidievsys selxenzoi ¢ aci d ar ed at boiling point
t oget her MiCoirp2e selondiune Hesneedngicatiensd & ni  of Pt hi ony'i*s chl oride. Wen

6. repondant a la formule | ou la dans lesquelles

R. et R» représentent chacun, indépendamment dans laquelle R, et R, représentent chacun, indé-
I'un de 'autre. un groupe alkyle inférieur. 3 des - pendamment I'un de F'autre un groupe alkyle infé-
nombres d’atomes de carbone dont I3 somme va rieur, R3 représente un groupe alcoxy inférieur, al-
de 4 3 6inclus. et ses sels. cényloxy en C;-Cs, cycloalcoxy en C3-C; ou
8. Composé selon I'une des revendications 1 3 (cycloalkyle en C5~C4)-alcoxy inférieur, R, repré-
6. répondant 3 ta formule | ou la dans lesquelles sente un halogéne et Rg un groupe cyano, et de
R, et R. représentent chacun, indépendamment  -* leurs sels, caractérisé en ce que:
{"'un de l'autre. un groupe éthyle ou isopropyle, et
ses sels. (a) dans un composé de formule:
9. Le 4-chloro-5-cyano-N-{2-diéthylami-
noéthyt) -2-méthoxybenzamide ou un sel de ce Ry . X,
composeé. e NN S
, 10. Le 4-chloro-5-cyano-N-(2-diéthylamino- ¢ o
éthyl)-2-méthoxybenzamide, le 4-chloro-5-cy- Ryt “ (iH
! ano-N- (2-éthylisopropylaminoéthyl)- 2-méth- -/4 /‘
’ oxybenzamide, le 4-chloro-5-cyano-N-(2-mé- S
} " thyléthylaminoéthyl)- 2-méthoxybenzamide, le 92 R,
§
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no further evolution of gas can be detected, the whole is concentrated by
evaporation in a robgry evaporat ogp 918 1g§%ql ting crude 39

5-chl or o- 4- cyano- 2- net hoxybenzoi ¢ acid chloride is then processed further
di r eol luy sels@apbrapdsd. dans RsqipIGre@al 0gousRéwnditatiode poud IEtdt Cantiretapk-ATLO,
it serpéfsns plolspe ¢amvertible eadet growiement de 1. Procédé de préparation de nouveaux benz-

4- chifggmgles- (QHYy-N (BpPdRi)yl oxgoN- ( 2- di earhigesdederivti§et hyl ) - benzami de, m p.
[err]"e"'f P‘oﬁﬁ‘ @8“'@?“’(90‘ o4 TH)‘I“)(CUﬂzﬂ‘JChI or o- 5- cyano- N\ ( 2- di et hyl ani noet hyl ),

sal i ¢ e 6 0.012 mof) of pot assﬂum car bonat e d 1.57 ¢
(0. 010 ge' e “BFS‘HB%%?&’FE%@H@ane in 50 m'gbf%ece GRBH-(CH,),-N <a§
4-chl gr o- 5 cyago- 2- cycl opropyl net hoxy- N- ( 2- t-hyI am noet hyl ) - benzani dgy

m p. rk, erm2 96 g (0.0®Rmol ) of 4- chI cyano N-(2-di et hyl -

am noet f) %saCrEV+(Fb'z)ad‘4eI~amzde 1. 66:g (03%2){10” of potassi um car bonat e
and 4 jio 0105 nol) of cycl opr ?pyl met hyl de in 50 m of acetone;
2- aI chl or o- 5-cyano- N- (.2- Yet hyl anfao- etﬂ:yl) benzam' de, mp.

145514% from2.96 g (0.01 nol) of 4ch|or05 2d|ethlam

et hyl)-sal’i cypiyc acid anide, 1.66 g (0, 01 e ear e;"%\qemgnd

6.09 g (0.0105 nol) of allyi bromide in 5023 ml‘j ega ozym,é"eur

4 ChLRLRsTS X eMbded 0D, oY ani noet hvz@ éwﬁw” & ou
rr]° ecomnposi -34- Exanpl e Q-J)lecﬂﬂy i, QIre ré-

actlvqcmgmdmmoseamrmarml e 4-chl oro- 5- s:emnmw neleeRyH GrouBOE/aY, e} d2-
met hoxybenzam de, can be manufactured &s fielrs e caritobrsé e ceapues (for 1000
tabletg) active i ngr edi ent apdang ugcorppasé deformule

100%% ¢ at Ht _—H 7.5 g polyethyl ene glycol 6000
5.0 g t%p\ & RhRra N “R K}g magn¥si um st ear at e

1.8 g, dgni ndyalised water (V) Mapdfacture Al the solid
|ngred|e are first forcedthrougha5|ee angamesh wi dth of O.
Then theY ve ingredient, the | actose, al ¢, the magnesi um st ear at e

and hal f of tde starch are m xed. The ot her h f/of the starch is suspended
in 40 M of water and this suspension is adégd to a boiling solution of the
pol y eulupisamaingehcomposénddhd @sadelsdfunves er 3 The resulting starch paste i s added
t o t IsembalesXob¥s Qﬂ%a mcésemg\tm groupement f  necessan §e| WUE‘ He'tcn@pa@dﬂqns‘dwqws Yeteer

_ rdmm'a'!‘eﬂz é‘ e apaed over ity e‘é %E‘up%
and pr ement
di a”éf% g.CE %ﬁeﬁ XF i sngtjf'?%eg%gg o of Sﬁﬁﬁz-N%Eheam&%f&mm e

4 chI oro 5-cyano- N-(2 d| et hyI am noet hyl ) - 2- et hoxybenzam de, are
manuf agl dsrednasmpedéldevamufeonposi tion (for Ig), 000 tabtbets) active i ngred| ent

200. 00 g | actose " 29%% %C}]ﬂﬁt@nﬁt
274.70,9 stearpc acid ¢ g
R
200 00 &rragne& um %t $?rﬁa1t,e/ 1 R‘_¥_50|!g _ (1)
‘\\.K
R
i V) oH
NEN
‘ R, ou un sel d'un tel composé, ou bien
c) dans un composé de formule
ou un sel d'un tel composé, dans lesquels Xs re- v X2 0 - A
présente un groupe convertible en un groupe < C—-NH (CHa) N’_/ 1
cyano, on convertit X5 en un groupe cyano et si '\K o 2270 —R,
on le désire, on convertit un sel ainsi obtenu en le “
composé libre de formule | ou en un autre sel Xs —= . (v)
et/ou on convertit un composé libre ainsi obtenu 53 ‘X )&
en unsel. i X
18. Procédé de préparation des compositions 4
pharmaceutiques selon la revendication 15, ca-
ractérisé en ce que 'on met un composé selon ou un sel de ce composé, dans lesquels l'un des
I'une des revendications 1 a3 12, le cas échéant o/ symboles X;, X3 et X; représente le groupement
avec adjonction de produits auxiliaires et véhicu- diazonium ~N,® AC et A® représente un anion, et
les usuels, 3 'état de compositions pharmaceu- les autres symboles, selon le modéle de substitu-
tiques. tion du composé de formule [, représentent R,, R,
- 19. Les composés qu'on peut obtenir par les ou respectivement Rg, on substitue le groupe di-
procédés de la revendication 17. 65 azonium, ou bien

1
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SOlsl OlAd%l xtsljlrlacgf the active |'ngred|3(23n'?0 ?hgt Ih:(r:]'?l)se and 194 Huml IHI" ""HIIII " l“l

potato starch is noisdened with an Bt ®ag3N9eBIo| ution of steati & a d
and gr h a sieve. After drying, the rergial nder of the potato

a ted throu
st arch, \’?\1 a"f%’l‘%""‘”{"ﬁ%"%é’ﬁb%l um st ear at e anodaf‘ﬁ ae ees Jicf RedtiRs 08 dﬁsr%g"'f'fad
admi xed xnd the Mixture is pressed to form t%’gfﬁgu n?/\é‘l"ﬁﬁ?%’@""@ ‘patpns

whi ch, esi r egl,NiCACHpeNpraygded with br eak a0 SIEm
adj ust rrent\%of .the dosage. Exanmple 17 Capsul ec%?agg,%geaénruem,qe% ebjrb\%&l 'nsleadSe

activeg]j n_gred; lent, for .exanpl e 4-chivro-5- cyiaimauid\ly dardi ledid’eyé -R, et Rz représentent
am noet hyl ) - 2-.net hoxybenzam de, can be manufdhetwy, addépsndaniniednd’un de -I'aBie, - un
Conposi ti on ?‘f\or 1000 capsul es) active ingr eglownetalkyle inférieur contenant juspf'a@0atg-

| act ose R, 249. 00 ,g g@#saiel qqaébone inclus, R; représente un groupe
2.00 gom? un % rgorr]npose dans lesquels X, repré- ’ a xy e rzfreseme ° chlore.et s
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le
o mferieur contenam jusqu’a 4 atomes de carbone 4- ch!oro- 5 cyano N- {2-méthyléthylamino-
\— inclus dans la partie alcoxy inférieur, R, repré- éthyl)-2-méthoxybenzamide, le 4-chloro-5-
sente un halogéne de numéro atomique allant cyano-N-  (2-méthyltertbutylaminoéthyl) -2-
jusqu’'d 35 inclus et Rs représente un groupe méthoxybenzamide, le 4-chloro-5-cyano-N-
cyano. et ses sels. <2 (2-tertbutylisopropylaminoéthyl)-  2-méthoxy-
5. Procédé selon I'une des revendications 1 3 3, benzamide ou un sel de I'un de ces composés, ou
caracténisé en ce que I'on prépare un composé de un sel de I'un de ces composés.
formule | dans laquelle R, et R, représentent cha- 13. Procédé selon I'une des revendications 1 a
cun, indépendamment {'un de I'autre. un groupe 3, caractérisé en ce que I'on prépare, le 4-chloro-
alkyle inférieur contenant jusqu’'a 4 atomes de o 5- cyano-N- (2-diéthylaminoéthyl)- 2-éthoxy-
carbone inclus. R représente un groupe alcoxy benzamide, le 4-chloro-5-cyano-N-(2-diéthyl-
inférieur contenant jusqu’a 4 atomes de carbone aminoéthyl)-2-n-propoxybenzamide, le 5-chlo-
inclus. R, représente un halogéne de numéro ato- ro-4-cyano- N-(2-diéthylaminoéthyl) - 2-méth-
‘mique allant jusqu'ad 35 inclus et Ry un groupe oxybenzamide, le 4-chloro-5-cyano-N-(2-di-
~ cyano, et ses sels. o isoprapylaminoéthyl)-2-méthoxybenzamide, le
6. Procédé selon I'une des revendications 1 3 3, 4-chloro- 5-cyano-N- (2-diéthylaminoéthyl)-2-
" caractérisé en ce que I'on prépare un composé de isoprapaxybenzamide, le 4-chloro-5-cyano-2-
formule cyclopentyloxy-N- (2-diéthylaminoéthyl) -benz-
R 0 . amide, :; zichrl]olro-5-cyano-2-cycloprgpylmétg-
. 1 ou oxy-N-{2-diéthylamincéthyl}-benzamide, le 2-
~,7 N - C -NH-(CH2),- N< R, ' allyloxy-4-chloro-5-cyano-N-(2-diéthylamino-
‘ " éthyl)-benzamide, ou un sel de I'un de ces com-
. (13) posés.
SN AN 14. Procédé selon I'une des revendications 1 3
R4 ’ R b5 3. caractérisé en ce que I'on prépare un composé
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-38- nunber of up to and including 35 and R5 represents cyano, and their
salts. 4. A conpound_according to claim1 of theforrrulagla) I n which
[err] and [err] have33 he neani ngs & 948311B0BAy one of clafhs 1 to 3, and

their salts Aco ound accordln to claiml of th forrrulalaln vvhr

[err] da?ram ‘8 ? e“’: ng Ay | Mite anot hef5| Aé:%{Ew ‘c ";Iﬁ?g
havi néi.eq e T 5 a? 8 at oms, ?Ee’l : ﬁ&r §B’E}i Hoicing
et hoxyy er&Jedé QR dr .En w&&gunﬁﬁ@ [e” @fﬂuo epre

]
salts phgma@etﬁlgﬁmoéﬁ? G5€ OF €k Qe I'6h mbkal Mr1 Ogenfs Qo lﬁér rb&eédﬁts%b@(h a @We r
and [@hrc];mb&prsasen.ﬁneldawve@d«&mbns eapeci al | ysakwgwer al kyl haVI ng up to and
i ncl uditrgledas &rhdam as¢cationclien té prodpitesent s M2t Aoorypoynd _edordieg teemgping of claims
chl or aweliaiaget véiedlesueynies Beteidecgmpesi- and t hiiorb of ietfermuta | onladwhish fid and Ra. m
accor éinr‘lghal"BaC&HS}qLGne of clains 1 to 6 of, t HiepeRsle Y%f | 5 a ‘& égf%
1CasS

ndentL nqj her, edfyen

sum o “’t‘%’g ‘gg éztéggg;]at | n’ t he Ioi%%'ﬂdﬁE i g'gséﬁky % a,
up t 0 "ghged ]dg mfgld their salts. d%&.‘b% FbGanR/%néBVcIQHw@

clains tO 6 0 th ormula I or lain W%'G@?ti{e%rﬁiﬂaa%dla[lﬁﬁvhich Ryand R,, in-
[ ndepgndent |y ?)f one anot her o each repr @sendeperichyly of@ne arsalwrogayh repfesehts diyi r
sal ts. \’,g 39-C NH-ewh)-arg 5, byano N- ( 2- di edrigdpeopyinarettheit sait2- met hoxy-
benzam or a salt ther #\ 9. 4-chloro- 5-cyano-N- (2-diethylamino-
4- chl org 5- ffyano- N- ( 2- di et hyl am nodbhyl ) - 2- %!'h@@e‘h% Q’Hﬂmtﬂ'émasa'“he’“f
4-chl or‘%((%&l\yano N- (2- et hyl i sopropyl ami po- et g'a""m
4- chI or ano- N- ( 2- met hyl - et hyl ani noet hﬁﬂ“} : 'ﬂ‘% °'§m°m';°
4- cRLBo- 5- céano N (2-nmethyl-tert.-butyl arr&rag - th;’ﬂ
chl or g; SuktanY- Mhd %, Ghdepadtishity ict0BKOPY! ani g4 )-
a sal tndihé! esth. reﬂr&sen{’s-k‘a eP BRyIDRG ¥ehe- N- (2- dag IBBH BJE\/mNhde)-thhﬁt—tléﬁxyutylamn
benzagefciowdr sikdxgr O5-Bs-alamyboxid- C2CeHcpt hy#aam sty | ) 22methoxybenpamides Nz &ichides-
5- chl otelkdxycgrafioCicydoakivbidwer atkonpelRhy| ) - Zﬁmnloeblytiéﬁzfafhtmrsopropvlammoethv')
4 chI mmsgut@yamnmneﬁsmm@eptﬁ@pwa?ﬂ%o- et hgrr @r@zsa'm hgeeof.

_s tsc (g et hyl) % rIH éz -diethylamino-
c i cyano-
G %%mgg&fr% % dlﬁrﬁif e i
4 chl gﬁ here 21:& 3 dleth

-ally @)Wc'hfg’ 40 fbotr | M P\ Gretidx Gélzafﬂh 0-BLcydn&-N- 2-
thereQIwer dikox aGﬁﬁDQWdaﬁcﬂMﬁb Méhrﬁdh any ON@isepropylsm lﬁBetﬁle 0 A-étibxybenzamiaen
of a phatsmecaytaiealibyy, DaeBpiyelvhatkoacbd addi t §-@hloral8-cyah8-N-AXx:dispglamihoethyl)-2-
accor diy¥3-dycioaiky)- lome afifoxe havimgud tq andl2 for issmopaxybenagmided 4-chlorpHecyano-2-cy-
t her apeluding $rcahon M i Fh? omenelkext of th@ommvdﬁl ?ﬂznﬁﬁhb‘é’a {poethyl) - bA“Z°

conpoifehadi SPRIFSS ‘5 alopig g %i“'
treat Hﬁﬂf’e' uﬂéﬁﬁ‘%ﬁg‘fﬂgﬁﬁgﬁ% "’é’gmsz’ﬁ‘ﬁfﬁrem a. % Plﬁ ie 2% rﬁé%%%’g@f fé
contai ?5 o in %:eraﬁ“ 8¢ thQsRNYy @ane ~ hereof.

The u%ﬁjlé)lfmm% RACiR@ddenfdhilly @f 8Ry One 0 1§ al B&nﬁmﬁn@ detofdg td'@ny one of
manyf 3géHercedeh re’:bFHshm@i @weesraambﬁn@nﬁl woredi ca- clsmetiStof0rin thefolh @8k [FRaImaddutically
schi zapdiriediiding 37 carborp lrad&s Rif @prebdres nanuf agdcegteblodcichalditionlseinzam des of the
f or nuliewdr aikoy haninghp tharjdancijdiggndicdreenr |, | ndepéndemmv)‘{!?ﬁ aserdingotche@ny asgcHf
r epr eStamss Rk ¢aReasenis fogioger Baving arepiog¥ent € | osleimsdIRJ '\Z Sér"r method for the thera:

number of up to and including 35 and Rg repre- peutic or prophy rc tre tment of the human or
sents cyano, and their salts. animal body.
4. A compound according to claim 1 of the 14. A compound according to any one of
formula claims 1 to 13 for use in a method for the treat-
Su ment of depression and schizophrenia.
Rs : o 15. Pharmaceutical preparations containing a
~ 2\ i /R, . 3 t prepara : g
. <= C--f‘“"—(CHz)z-""‘\R2 compound according to any one of claims 1 to
la 12.
.I, '! (12 16. The use of compounds according to any
NN 5 one of claims 1 to 12 for the manufacture of anti-
Rs : Rs depressants and medicaments for the treatment of
schizophrenia.
in which R;, R,, Ry, R, and Rg have the meanings 17. A process for the manufacture of novel
given in any one of claims 1 to 3, and their salts. benzamides of the formula
5. A compound according to claim 1 of the for- 6u

mutla la in which R, and R,, independently of one
another, each represents lower alkyl having up to
and including 4 carbon atoms, R; represents me-

thoxy or ethoxy, R, represents chlorine and Rs
represents cyano, and their salts. 85 l ‘II‘“‘ ml“ II
* [ L ] S *
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al kenyl oxy, [err]-cycloal koxy or [err]-cycloal kyl -1ower al koxy, [err]

represents hal ogen anjq‘_l) [err] repregER) TQB&?@LEO’ and their ?"?l ts, "
e in a sa

characterised in that in a conp formula [er

t hereof, .in whbch [err] represents a radi cal, had, g@,goft]e, “er pefgegng(lg Q.4lhe
groupigy of the formula -CO t [err] i's coRupidan clomé?rea a@rumbngc rr%&r <
or b) a ggrpoufidNyf(CHak-N -41- or &n&au[ahotéIﬂr&QiBsareuSa ediNstthihd

or c) q rrpound of the forrrula [err] or cording tsaietprbmsecﬂonvdrnedeaﬂrbmhe
of the adr bl 's [err] and X4 represents 'theceheoodiofihedeow ! l[telard]ffeeemdsalt
[err] re ents an ani.on, and the Bt her raél”‘t/a! tefe P@%‘B?H“d § ab"[ifrCP]d'ftSr
[err] r'ggpondr ng to the substitution pati%p p'BFeSP Séf‘(’)@‘ﬁ‘h‘ﬁ%\?

f or mul , tHB diazoni um group is substltut 9 re e;[ghsaacgo

For Ml {10l "2 Adllenkig el onk " W ck f;a" eﬁemp@u aa

can beneMBY R5Aiebpkddbils GXAR oy iR, BpEONVEr t ednd tMhirhy RRO12, optiordh s dfmlx
desi r @hts owerbikop t@ldgaémeayraﬁycagm RE-t 0 t hewss of EsstorhBy GOUNAS taﬁai carnére ik o
free cwamoxndr af- (I,he/cfoelkwubﬁerl alkoxyl RL 0 a di tdsesdantformphbrmanelitiosl pteheraf:dsree
conpouerleseiits hialogdt endiR@Creprdsentstyano atdie procedd. iThe compewndsdotitaivablen by ah¢ .pro-
18. Atprirgeltss sharanterseinghigyuf act ure of phatr rraé@ﬁ‘tslaé%ﬂfd'bﬂ@p?éﬁ"aﬂ?ons accordi ng
to cl ai thingcopppundof b fa®dain that a corrpou d ac?

claimsgl to 12, pptionally with the adm xtu roce r&%ﬁéx gfgﬁ%%'sno@gq)em
carriers) s\ryocessed to form pharnaceuti c gﬁ[

corrpounds obt' I nabl e by the procesz $ accor ng to cI aim 17 - 43 -
Patentﬁncﬁ'ar for the Contracting State: AT 1. A progess for the

manu.f/actu @t novel benzami des of the forngla [err]iin which [erck, and

[err], dependent |y of one another, each rep sQny§-Nblmé¢HaM N hzerr]
represe s | owner aIkoxX [err] alken ony, [e[ ycl oal koxy or )
[err] -%Vélsé‘alhl@ of. I”b‘Wé'F éi RRYR 3é?;4* repr esents hil ogen and [err] |
repr e "e‘ ?)r?' o ¢ ﬁar acter ?gdxn that a) in a conpound
of th ‘:'rft" ‘ QC@' )salt t her n which [err] represents
'T becnerted ntd the gr@t!rplng ¥ the fornmula [err] is
convertg,cgdon{pgug&@;tgg@ummg [err] or b).a conpound of the formul a -44- -
[err] or a salt thereof, is et herified, or ) whitha R¢ 0anao R d irdlepéridentiyo lofLbri
[err] Rs 0 R another, each represents lower alkyl, R; repre-
) * il -
N _ C-NH- N— sents lower alkoxy, C3-Cs-alkenyloxy, C3-C--cy-
- . . = C-NH-(CHa )N R, cloatkoxy or C3-C;-cycloalkyl-lower alkoxy. R,
Re —-}-— ]] (i sz represents halogen and Rg represents cyano. and
N >\ their salts, characterised in that
A
: OH a) in a compound of the formula
or 3 salt thereof. 1s ethenfied. or
¢) in a compound of the formula Rs X,
\./ *
X3 0 .\{( \./
,\K\,/C'NH‘(CHz)z'Nix R, . Ry —t+ “ an
X3 —— || K7
- . (1V) Ry
AN
X x
or in a salt thereof, in which one of the radicals X.. " or in a salt thereof, in which X, represents a radical
X3 and X. represents the diazonium grouping that can be converted into the grouping of the
-N,° A and A" represents an anion, and the formula -CO-NH-(CH,),~N{(R;)(R;). X, is con-
other radicals represent Ry, R; or Rg correspond- verted into the grouping ~CO-NH-{CH.),-N-
ing to the substitution pattern of the compound {Ry)(R). or
of the formula ), the diazonium group is substs-
tuted. or ' b) a compound of the formula
d) in a compound of the formula
o R 0
5 H /R‘ & . T R,
\f\. N C —NH_.-(CHz)z-N R, n ‘\K \. ~C —NH—(CH;);-N/\/ R,
: : i
‘\\ . 0\\ &
.K Ry n3

y BT [T



or in a salt thereof, in which one of the radicals X2, X3 and m
t he di azoni um groupi n% [err] and [err] represents an anion, “mm ',ﬂ”",
radi cal's represent R3 TTerr] or [erEf °c1c§‘|3r§§[ﬁ3nd| ng to the %ubgtlfuuom s . %

pattern -of t 'ddof the formula I, um
substltou“g)éﬂ;cgﬂi clij,‘ lharcampound of the for arg t ntsp“,’o ‘;% Clud

in whi ch“X5°Fep RRCeRt S Y T4di cal that can be, nn.nca QS‘aE@aEl
converteg,into cyano, and, if desired, a sal g% .@sag% ,ﬂga

process |s: -\fconiverted | nt,/t,h%\ free compound & ro'&ékea(fcﬁfd’ﬂgtaahy&{edfahiﬂqsa 1o

di fferent afidNr (Tt ee-gpnpound obt a nekdraztensaioind thatng dompbled of the
process, |_s+_cor] erted into a salt. 2. A proce®sngdgcording to claim1l,
characterissed in that a conpound of (t¥he f or nul all in ich [err]

repr esents\cﬁf\boxy or reactive functional|y f| c\;ﬁboxy is used a,?
starting materiXal and is reacted with a corrpoun thﬁ:#m-muha, I a

or wth .58 hekbelh lchgl‘re RIREERS according t cI fim1, char acterl sédd Y
that ax¢QRROUNGEpEenid thel BFBMiIEn 6@,,@1lch [err] ep}esents hydr oxy-

I m nomepey/laz ans,u $dprdsbiit® An ininO ¥iid enoNet hy&,/ca\rb \/ ., N-nmonosubsti t ut ed
car banoyter @dicals eprasas RINRY srRstcbirespand-  amoyl ,* is treate® with a dehydration
agent . ing. toAhgsubstwsompattermioinge icompogndone of valvaucnm,lﬂi. 83. R4 and Rg bavk ehie raemhinigs
t hat aotthefonmup bthe ¢iazohiyrmgrioup ks substivhi ch [ egivdn tamqrepfc}latmsndeg@ﬁﬂemmssabs
one an8ti¥fef’ each efp fsents | ower al kyl havmhgla aqt'ﬁe‘and |ncI ud| ng

car bon a"t’éﬂ%c"“[pé’f‘?‘f rRpPEYEht s | over al kgx

ﬁ'gs acf_cBr ﬁ:ﬁ ms 1 to
carbon atons, C3.C5-al kenyl oxy, [err]-cycl oa?l&l?gy ﬁ{(.”[" :{1 RN

m wh ntly of ohe

o

al k0~x-y héﬁ/l n up::ito and i ncludirRng 4 car bon

noi et y, rﬁeﬁr'é'éeﬁt‘s)z Mategey having an a n 'g;%,eﬂ aty,as Ma m,?t: 2,::
i ncl udi ng R5 represents cyano, and i tﬁ,oﬁﬁb,taho,@r R, W&metcuroﬁde ahd RR
proces8.adeordling to any one of clai¥is 1%t 0 @presdnercaartocaridisdalisharé mabufactured.

conpound ef . %{e formula | in which [err] and [Behpiocess petorsingde ey gnewlf cloims 1 to
anot her, eaeh\represents |ower al kyl having &p:hp@ctamd 'mélauauongmumapfo@n for-
atoms, R3 représents |ower al koxy having up '[“B‘a asepidpwer alkyl,

atoms, [errl repres QAEH DAYIc0 2B at sé "a s QAL Reluding
i ncl udigpgs ai%'%’%é wﬁoﬁéné’esepﬁéng@ efﬁs a% ‘!Hit g %?fé’ b
S 46 6intd\fUnBCAIES i HeGRUNS B4t bitaidBble QRS Of "ol har S ey

that ace@mpadiikk Rbcdshid doavenel antbake fred N Whi ch Q[Eb:robesaafto{dafgtbah@&edfbﬁ:ms1 10
meani ngemppund f the fasmulaine irabd adiferers sdlt 4 and3,Schaatidrised Sn gat B Tomabendrafinhie £or-
t ur ed. afd/oftherfree sompawrciortddimple cr:camyng)ne”of obkil pela in whicB R, aithRaindepdndentlyi of
t hat atcc‘awpr@m'sepnteﬁedmm a Ia in which a]nota-nrde cérrqrgmsemﬁmﬁwnthp pum
of one al kyl ?fa!()?

eg alkyl
car bon';h‘f‘ glpgg w ég?%g‘%mﬂz or etﬁsﬂ‘)‘(’%f’ H é‘:g';ffr'é??@ t"?tﬁ ?laﬁ'g
and [e J’L LSBERSE UL ,,; & o fanfohl 86535 1
ACCOT ALt ol <o 6 B N q,N'L char afataeema'i&et..géa ih DA » Borh UM thellhr-
t heNForoM))aN(a. )i(R,) WabERh Stdidthaiddd. [err] repr asgnbr la@vhicRRK yd ag&ﬂesérabhtwof
| ower alXwplprdeassiangpraipg toxciamd . chacdctedser) 4 car darivtiemeach] @prejentse@thgsarisapropyl.
met hoxyn thiRd qospoeseat e édinglaiVhie veineh Xerr] r eprddsesitssarepamdactaed] its salts,
are maffpresenr ngroxgimizomatiyd.e & substimied ng “t o aﬂ @h’@‘:@ﬁwm’?ﬂswj?"t‘engdc'a'ms‘
char acP¥'Py, ég”?‘ﬁe‘f‘ﬂafa’ba""w RaoBesihe for charggtersed ; "?"Whi‘ %%‘Pr va

yt 4y thigearb- ( dlethylammoeth 2-met enza eora
Lerr], a'.!noy 1 ?ﬂ?e:ﬁ wc(rya § gn ? gtgon 35355 8? eaCh salt thereof is manufactured.

4. A process according to any one of claims 1 to 12. A process according to any one of claims 1
3. charactensed in that a compound of the for- e to 3. characterised in that 4-chloro-5-cyano-N-
mula | in which R, and R,, independently of one (2-diethylaminoethyl)-  2-methoxybenzamide,
another, each represents lower alkyl having up to 4-chloro- 5-cyano-N- (2-ethylisopropylamino-
and including 4 carbon atoms, R, represents ethyl)- 2-methoxybenzamide, 4-chloro- 5-cya-
lower atkoxy having up to and including 4 carbon no-N- (2-methylethylaminoethyl)- 2-methoxy-
atoms, C;-Cs-alkenyloxy, C,-C;-cycloalkoxy or ™ benzamide. 4-chloro- S-cyano-N- (2-methyl-
C5-C,-cycloalkyi-lower alkoxy having up to and tert.-butylaminoethyl) - 2-methoxybenzamide,
including 4 carbon atoms in the fower alkoxy 4-chloro-5-cyano-N-(2-tert.-butylisopropylami-
moiety, R, represents halogen having an atomic noethyl)-2-methoxybenzamide or a salt thereof is
number of up to and including 35 and R; repre- manufactured.
sents cyano. and its salts, are manutfactured. ol 13. A process according to any one of claims 1

5. A process according to any one of claims 1 to to 3, characterised in that 4-chloro-5-cyano-N-
3. characterised in that a . compound of the for- (2-diethylaminoethy!)- 2.ethoxybenzamide, 4-
mula 1 in which R, and R;, independently of one chloro- 5-cyano-N- (2-diethylaminoethyl)-2-n-
another, each represents lower alkyl having up to propoxybenzamide, 5-chloro-4-cyano-N-(2-di-
and including 4 carbon atoms, R, represents 6>  ethylaminoethyl)-  2-methoxybenzamide, 4-
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represents | ower alkyl, the sum of the nunber of carbon atons in the | ower

al kyl radicals being fggm 4 up to angppRghydpy 6, and its gglts, are

manuf actured. 10. A process according to any one of claims 1 to 3, - 47

- char aghiefol Se€hahs- N-het- didopepRevindetafl) t he f or g, ahdrac@iiisddain itiat Wabmpodnardt the for-

and [ erglmethoxgiependient 4-¢hiofo-@eyaadN-R2r , eachmurpriessanfateedinl theform of a pharma-

i sopr opylethylamehoethy!) s - isepropmeberaarviiacsd- t ur ed. celficailpaqrepielle gcid edsbitian saly t

any oneclproc| Hicyanoq z@que@ma-e,(z%d in that!bs A ptocess for the manufacture of pharma-

4-chl or 8 ths'ﬂgﬁ'gs ‘qv'rkr 3&1'@1 (h'° ‘FYdB?h |} - 2- ‘F?é'fﬁ’é ?gmcg%‘af}fﬁ" dg‘aff‘?‘ac‘;"t‘o

ther eof iR Aatbh % AP S ks Yok clbiry
3, char zi %ﬁé?h (Q-n frbg aaqlfcf?eo ai@no- N- ( carners is processed to form phar-

am noet fi mtgg f @m enzam or o- 5- cy,e,g(gm preparations.

et hyli sop;mombto%ggsryae&bmb)o amm}tetwmmnzamode 4- chI or o- 5-

cyano- N- ( 2- et hyl et hyl ami noet hyl ) - 2- net hoxybenzam de, 4-

chl oro-5-cyano- N-(2-net hyl -tert. -butyl am noet hyl ) -2- net hoxybenzam de,

4-chl oro-5-cyano-N-(2-tert.-butyliso- propylam noethyl)-2-methoxybenzam de

or a salt thereof is manufactured. 13. A process according to any one of

claims 1 to 3, characterised in that 4-chloro-5-cyano-N(2-diethyl-

am noet hyl ) - 2- et hoxybenzam de, 4-chl oro-5-cyano- N-( 2-

di et hyl am noet hyl ) - 2- n- pr opoxybenzam de, 5-chl oro-4-cyano-

N- ( 2- di et hyl am noet hyl ) - 2- met hoxybenzam de, 4-chl or o- 5-

cyano- N- (2-di i sopropyl am noet hyl ) - 2- net hoxybenzam de, 4-

chl or o- 5-cyano- N-( 2- di et hyl am noet hyl ) - 2-i sopr opoxy- benzam de,

4- clor 0- 5- cyano- 2- cycl opent yl oxy- N- (2- di et hyl - am noet hyl ) - benzam de,

4- chl or 0- 5- cyano- 2- cycl opr opyl - met hoxy- N- (2-di et hyl am noet hyl ) - benzam de,

2-al l yl oxy-4- chl oro-5-cyano- N-(2-di et hyl am noet hyl ) - benzam de or a salt

thereof is manufactured. 14. A process according to any one of clains 1 to

3, characterised in that a conpound of the forrmula | is nmanufactured in the

formof a pharmaceutically acceptable -48- acid addition salt. 15. A

process for the manufacture of pharmaceutical preparations, characterised

in that a conmpound according to any one of clains 1 and 4 to 14, optionally

with the adm xture of customary adjuncts and carriers, is processed to form

phar maceuti cal preparations. .

-
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