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Azacykliska foreningar. - Atsasyklisia yhdisteitd
Fﬁreliggandé uppfinning avser nya farmaceutiskt aktiva aza-

cykliska foreningar och terapeutiskt godtagbara salter ddrav, for-
faranden for framstdllning ddrav och kompositioner, innehdlilande sidan:
foreningar eller salter. Uppfinningen omfattar dven vissa mellan-

(\produkter anvdndbara vid framstallnlng av de nya foreningarna.

‘ Foreningarna enligt uppflnnlngen utgores av farmaceutiskt god-
tagbara benshydryl-azacykliska forenlngar lampllga for behandling av
ddggd jursobesitet. och uppvisande den allmanna formeln

(CH, )

<o
on

vari n dr ett he;tax frdn 1 til1l1 5, R och R' dr oberoende av varandra
vidte eller légre alkyl, X dr vdte, hydroxi, ligre alkoxi, aralkoxi

(1)
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eller acyloxi eller osubstituerad eller mono- eller disubstituerad
amino, varvid substituenterna utgdres av ldgre alkyl, aralkyl eller
acyl, och Y, Y' och Y" &r oberoende av varandra vidte, hydroxi, lédgre
alkoxi, halogen eller trifluormetyl, och terapeutiskt godtagbara
salter av sddana féreningar. Denna definition inkluderar alla isomera
former av ndmnda fdreningar. : .

Uttrycken "ldgre alkyl" och "ldgre alkoxi" avser hdri alkyl-
resp. alkoxigrupper med 1 -~ 4 kolatomer och inkluderar bl.a. metyl,
etyl, isopropyl, t-butyl, metoxi, etoxi, isopropoxi och t-butyloxi.

Ndmnda aralkylgrupper utgdres av fenyl-(ldgre alkyl)-grupper,
vilkas fenylring eventuellt kan vara substituerad med ndgon av de ovan
‘definierade Y-substituenterna. Den ligre alkyldelen omfattar grupper
med 1 - 4 kolatomer. Den ldmpligaste fenyl—(légre alkyl)-gruppen ir

bensyl.
De ldmpligaste acylgrupperna dr sddana med formeln
0 0
I Il
--C--R3 eller —ﬁ—RB
0

vari'R3 dr ldgre alkyl med 1 - 4 kolatomer, fenyl eller ldgre alkyl-
-fenyl. ‘ '
Uttrycket "halogen" omfattar fluor, klor och brom.
De foreningar vari Y, Y' och Y" 4r vdte dr 1émpligast. Det dr
likaledes s&drskilt ldmpligt att R &r vdte och R' dr vite eller metyl.
Inom denna undergrupp har X den angivna betydelsen, men de klasser
av foreningar vari X dr vdte, hydroxi, metoxi, amino eller NHCH206H5,
foretriddesvis hydroxi eller amino, #r sdrskilt vdrdefulla. Azetidin
(n = 1) &r den ldmpligaste azacykliska ringen, ehuru pyrrolidiner,
piperidinef, azepiner och azociner Hven Hdr mycket aktiva. .

Sdrskilt ldmpliga foreningar med formeln I inkluderar de
foljande samt deras isomerer: |
- 1-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-azetidin;
l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)~azetidin;
l-benshydryl-2~bensylazetidin;
1-benshydryl-2-[(a~hydroxi-a-metyl)-bensyl ]-azetidin;
l-benshydryl-2-[a-(N-acetamido)-bensyl ]-azetidin;
1-benshydryl-2-[a—(N~bensylamino)~-bensyl]-azetidin;
‘ l-[(anklorfenyl)—p-brombensyl]—2-(a-hydroxibensy1)-azetidin;
1-[a~(m~fluorfenyl)~bensy1]—2—(a—hydroxi-m-trifluormetylbensyl)—azetﬂﬁn;
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1-[a-(p-metoxifenyl)-p-hydroxibensyl ]-2-(a-hydroxi~p-klorbensyl)-
—azetiding '

‘1-[a~metylbenshydryl ]-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin;
l-[a~etylbenshydryl |-2~[a~(N-acetamido)~bensyl J~azetidin;
l1-benshydryl-2-(a-hydroxi-m-trifluormetylbensyl)-azetidin;
l—benshydry1—2—(a—amino-m—trifluonmetylbensyl)-azetidin;
l-benshydryl-2-(a-metoxibensyl)-azetidin;
1l-benshydryl-2-=(a-amino-p-klorbensyl )-azetidin;
l-benshydryl-2-(a=-hydroxi~o-brombensyl)~azetidin;
l1-benshydryl-2-[a-(N-etylamino)-bensyl ]-azetidin;
1-[a-(o-klorfenyl)-bensyl]-2~( a-hydroxibensyl)~azetidin;
1~[a~(p-bromfenyl)-p-brombensyl ]=-2~( a~aminobensyl)-azetidin;
1-[a~(m=trifluormetyl)-bensyl ]-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin;
l-venshydryl-2-[a—(N-metansulfonylamino)-bensyl ]-azetidin;
1-benshydryl-2~[a—(N-tosylamino)-bensyl ]-azetidin;
1-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-pyrrolidin;
l-benshydryl-2-(a—aminobensyl)-piperidin;
1-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-piperidin;
1-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-pyrrolidin;
l-benshydryl-2-bensyl-pyrrolidin;
l1-benshydryl-2-bensyl-piperidin;
l1-benshydryl-2«bensyl-azepin;
l1~benshydryl-2-bensyl-azocin,

Den speciellt lHmpligaste forenlngen dr treo-l-benshydryl-2-
~(a~hydroxibensyl)-azetidin.

De ldmpligaste syraadditionssalterna dr sddana som bildas med
maleinsyra, ftalsyra, bdrnstenssyra, vinsyra, citronsyra, dpplesyra,
kanelsyra, svavelsyra, saltsyra, bromvatesyra, fosforsyra eller
salpetersyra.

Foreningarna enllgt uppfinningen kan framstdllas enligt av
fackménnen allmdnt kdnd standardteknik.

' I det foljande betecknas den benshydrylazacykllska delen i
molekylen



ibland med A och fenylringen
Y .
med B, vilket leder till den forenklade formeln I* for fore-

ningar med formeln I

X
I
A—C-~-B | (1%)
'
(a) - Ett forfarande for framstédllning av foreningarna med formeln I

omfattar omsdttning av en féréning med den allmidnna formeln

(CH ) Y

<)_| y o

med en forening med den allminna formeln

Halogen v

®L o

i vilka formler n, R, R', X, Y, Y' och Y" har den angivna betydelsen,
med undantag for att varje primdr aminogrupp representerad av X kan
skyddas med en skyddsgrupp,  som ddrefter avldgsnas,

Reaktionen utfores enligt kdnda metoder. Den azacykliska fore=-
ningen (II) 18ses i acetonitril eller annat lémpligt ldsningsmedel.
Kaliumvdtekarbonat tillsdttes och difenylmetylhaliden (III) (sdsom
bromid) sdttes till den erhdllna suspensionen, Blandningen &terflodes—
upphettas (sdsom ungefdr tre timmar) och upparbetas pa sedvanligt sitt.
(b) Féreningarna med formeln I, vari X dr OH resp. NH, och R' &r
H, framstdlles ldmpligen genom reduktion av motsvarande foreningar med
den allmdnna formeln

i
A—C—3B ' (IV)

vari A och B har den angivna betydelsen och Z &r en grupp som kan
reduceras till X, definierad enligt ovan, enligt standardreduktions-

metoder,



5 | .
- Fdreningarna vari X &r hydroxi framstélles foretrddesvis genom
reduktion av motsvarande karbonylfdreningar och fér framstédllning av
foreningar, vari X &r NH2,_ﬁr Z féretrﬁdesvis =NH, =N—NH2 eller =N-0OH:

. : ' 0
(b,) :
o I | |
A o B y A—e— CH B
(1va) |
| ' OH
(by) 'Fi | FHz
A— 4 —— B A C B
(IVb)
N-OH)

(zl = NH, N~ NH2,

Reduktionen av karbonylforeningarna utfores féretrédesvis'med
anvindning av natriumborhydrid i metanol, etanol eller isopropanol vid
en temperatur av O - 3000. Reduktionen av iminen utfores foretriddesvis
med hjdlp av LiAlH4 i eter vid temperaturer mellan 0°¢ och rumstempe-
ratur.. Man kan emellertid uppenbarligen anvanda ett flertal andra
reduktionsmedel och ldsningsmedel vid ndmnda reaktioner, sasom LiAlH4
i eter, tetrahydrofuran (=70°C till &terfléde), diglym (mellan =70 och
+80°¢C) eller 1,2-dimetoxietan (mellan -70 och +80°C); LiAlH4/_A1013 i
samma 16sningsmedel som ovan; LiBH, i tetrahydrofuran (ungefdr O till
+40°C) diglym (ungefdr 0O till +BOéC) eller eter; NaAlH, (OCH CH200H3)2
i vensen (+10°C till Aterflode), toluen (fran -70 till +80 C) eller
xylen (fran -70 till +80°C), L1A1H(OCQH-5)3 eller L1A1H[OC(CH3)3]3 i
tetrahydrofuran eller diglym; sédvdl som andra metallhydrider, exempel-
vis BH3, NaA1H4, NaCNBH3 etc. Det ldmpligaste temperaturintervallet
- ligger mellan +10 och +25 °c. :

Aven andra reduktionsmetoder, sdsom den sd kallade "uppldsande
metallreduktionen" [exemﬁélvis natriumamalgam i etanol (50 - 80°C);
zink i etanol (60 - 80°C), litiummetall i flytande ammoniak (-33°C)]
~eller elektrokemisk eller katalytisk reduktion kan &ven anvindas.

(c) De foreningar med formeln I, vari X &r OH eller osubstituerad
eller monosubstituerad amino och R' dr ldgre alkyl, kan limpligen #dven
framstdllas genom omsdttning av respektlve forening med en fdrening

med den allmidnna formeln

vari R20 dr syre eller NR21, varvid R21 dr vite, lidgre alkyl, aralkyl
eller acyl, och efterfvljande hydrolys av det erhdllna metallorganiska



komplexet.
Den ldmpligaste metallorganiska fdreningen dr alkyllitium, ehuru

dven Grignard-foreningar, sdsom R'MgBr eller R'MgJ (i eter eller tetra-
hydrofuran vid rumstemperatur) eller Al(R')3 (i bensen) kan anviindas.
(a) Féreningarna med formeln I, vari X dr en mono- eller disubsti-
tuerad aminogrupp, kan framstdllas genom alkylering, aralkylering
eller acylering av motsvarande aminoforening. Reaktionen utfdres
enligt standardalkylering resp. acyleringsmetoder, sdsom

?Hz - aralkylering
A— C—3B alkylering |
R (VT) acyler%ng S I*
(e) Foreningar med formeln I, vari X &r NH,, kan framstdllas ur

motsvarande fdorening med aminogruppen skyddad av en eller. tvéa skydds-
grupper, genom eliminefing av ndmnda skyddsgrupp resp. -grupper.
Skyddsgrupperna kan utgdras av varje for detta dndamdl ldmplig grupp. -
Aminogruppen skyddas fdoretrddesvis med en acylgrupp, sésom trifluor-

acetyl, exempelvis

NHCOCF3 NH2
A———é-f—B hydrolysj> A é B
1'2' (viI) 1'3'
(f)  De foreningar med formeln I, vari X #r alkoxi eller aralkoxi,

kan eventuellt framstdllas ur motsvarande hydroxifdrening enligt
standardforetringsreaktioner:
OH - '
| foretring ?R3
> A— C—8B

A—C—B
1 |
R* (VIII) . Rt
(g) Foreningar med formeln I, vari X dr hydroxi och R' #r ligre

alkyl, kan framstidllas enligt standardreaktioner ur motsvarande alky-
lidenfdrening genom addition av elementen i vatten till dubbel-

bindningen:
OH
A—C—B B LN A—b—p
1'2" (IX) 1':{.

Additiongreaktionen utfores foretrddesvis genom behandling av fafe-
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ningen (IX) med Hg(OAc)2 i en blandning av tetrahydrofuran och vatten.
R" representerar uppenbarligen en ldgre alkylidengrupp.

(h) Foreningar med formeln I, vari X #dr hydroxi och R' dr vite,
kan dven framstidllas enligt foljande reaktion°

NII

Br
Br—CH,—(CHZ) "£H—CH—<C::> < _E>N_QR —
2 n l (XT)
OH

Y"
OH

A— 0
L
Standardfeaktionsbetingelser'fdr kondensation av en amin med en di-
bromid kan tillédmpas.
(i) Foreningar med formeln I, vari R dr H, kan framstdllas enligt
f6l jande reaktion:

(CH )

O O —
II\I >1{Q : (X111) >
(CH )
<, paRel

CH

Aven denna reaktion kan utféras enligt av fackmannen vilkanda standard—
metoder. Reaktionen utfores foretrddesvis i ndrvaro av ett reduktions-
medel, sasom NaCNBHB.

(3) De féreningar med formeln I, vari X d4r viate, kan framstdllas

genom reduktion av motsvarande hydroxifédrening eller keton enligt
standardmetoder:

110
A—C—B _reduktion

> A—CH-—B
| | | |
R' (XIV) R'
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varvid i formeln XIV RlO ir en derivatiserad hydroxigrupp, sdsom

_ /,NH—fenyl
—OSOZ-CH3 eller ~OwC\\ eller tillsammans med R*' bildar en
N-fenyl

derivatiserad grupp, sé&som en hydrazon. I det sistndmnda fallet #r R!
vdte i1 slutfdreningen. Reduktionen utfdres foretrddesvis med hjdlp av
ett reduktionsmedel, sdsom sddana som beskrives i samband med for-
farandet (b) ovan.

Utgéngsforeningarna for de olika forfarandena (a) -~ (i) &r
antingen vdlkidnda foreningar eller ocksd kan de framstdllas enligt
allmint kdnda standardmetoder. Vissa av slutfdreningarna dr #dven
utgadngsforeningar for framstdllningen av de ovriga slutfdreningarna.

1. - Framstdllning av utgdngsforeningen (IVb) anvidnd vid férfarande
(b):
Do
Br - CH2 - (CH2)n - CH - - Br — ,
_ Er ?
t
Br - CH, - (CH,) = CI - d NH, dehydratisering,
Bx NH,,

Br - cn2 - (CHZ)n - Ln - CN + <i;;>~cp EE—
Y NH
1lgBr LA

A —CEN , y A-ﬁ—(.——uB
(XT11) (IVb)

Foreningarna XIII och IVb &r nya fdreningar, vilka faller inom ramen

for uppfinningen,

2. Framstdllning av utgadngsforeningen (IVa) anvidnd vid forfarande
(b):
NH
I ll :
A—C—B —_— A———C———B
(Ive) ' (1va)
3. Framstdllning av utgangsforeningen (IVb) anvidnd vid forfarande
(b):
(a) A— C—B —— - A— C—B
(Iva) - (Ivp)
0 ] N~OH
I I
(b) A— C——B —_— A—C—3B

(1va) (IVb)
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Reaktion 3(a) utfdres foretrddesvis genom éterflbdesupphettning av
karbonylféreningen (IVa) med NH,NH, i n-butanol och reaktion 3(b) genom
dterflodesupphettning av (IVva) tillsammans med NHZOH.HCI i etanol i
nirvaro av antingen NaOH eller Na2C03.
4, Utgéngsforeningarna med formeln II [férfarande (a)] kan erhdllas
enligt foljande forfarande: '

NHTs

| NaOBEt (ci,, ).
- CH— C-OEt VRN

2)n “ OH
0 N N/
N

Ts

Br - CH, - (CH

2 —*C02E

1) NH4_OH (cH

)
</, 2'n _ LY _
- ’ C=HN + /X MgBr —————>3 II
2) 1scCl NN —
l

pyridin
TS
5. De utgéngsforeningar med formeln VII [forfarande (e)], vari

R' dr ldgre alkyl, kan framstﬁllés enligt foljande serie av reaktioner:
_ _ o

rlm I\II — C TR,
Ae— C——BR acylering , A— C—-B
O
iy (p—
R'Mg—halogen§ | 3
A ——Ce—1D
b

I detta exempél utgires den aminoblockerande gruppen av trifluoracetyl,
men andra hydrolyseringsbara blockerande grupper kan dven vara ldmpliga.

6. - Foreningar IX anvinda vid forfarandet (g) kan framstdllas enligt
en Wittig-reaktion pa fol jande sdatt:
I(_l)
A~—C—B + R'cH =P({)), e 3IX

(R" #r antingen H eller Cy ~ C3walkyl).

Reaktionen utfires foretriddesvis i eter under aterflodesupphettning.
Wittig~reagenset framstdlles p& sedvanligt sdtt:
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\ bensen |
P(—@ + R'CH,Br  ——ro R - ci,-p? () Br~

Eter/n-butyllltlum 5 RU-CH = p (<§> )
3
2_)
7. Utgéngsforenlngen X i reaktion (h) kan eventuellt framstidllas

enligt standardreaktioner:

Br
'Il bensen

Br -~ Cll, - (u12)n- CH -C -Br ATCT »
Br O 3
NaBHq_ .
[l Metanol
Br - CH, - (CH,) - CH-—C —/ \ 5 > X
2 2 n —_ 0 C

Foreningarna med formeln I och deras salter dstadkommer en
viktforlust hos diggdjur. Det dr allmant kidnt att amfetamin och andra
sympatomimetika uppvisar bade anorekigen aktivitet och CNS-effekter.
De sistndmnda, dvs. effekter pd det centrala nervsystemet, omfattar
‘nervositet, Overretlighet, somnldshet, Overdrivet vdlbefinnande och
tillvdnjning. Amfetamin kan dven ge CV-effekter (kardiovaskuldra
effekter), sésom palpitation, tachykardi och forhojd blodtryck. Det
ar vidare vdlkdnt att sympatomimetika vid fortsatt administration av
en given daglig dos ger en mindre anorexigen effekt med tiden.

Foreningarna enligt uppfinningen &ar lémpliga for behandling av
dédggdjursobesitet genom sdnkning av kolhydratufnyttjandet for fett-
syntes, varigenom man minskar Overskottet av kroppsfett och en alltfor
hog kroppsvikt. Vidare kan manga av foreningarna enligt uppfinningen
ge en anorektisk effekt utan de skadliga effekter med vilka amfetamin
och andra sympatomimetika &r behdftade,

" Kompositioner, vilka sédsom aktiva komponenter innehdller fore-
ningarna enligt uppfinningen uppvisar antilipogen aktivitet. Manga
har anorexigen aktivitet med ringa eller inga CNS-biverkningar, sésom
56mn163het, nervositet, overretlighet, overdrivet vdlbefinnande och
tillvdnjning, Med hdnsyn till laboratorietester och -procedurer bdr
den effektiva dosen, EDBO’ av den aktiva komponenten enligt uppfin-
ningen ligga inom intervallet 0,2 - 20 mg/kg p.o. av ddggdjurets
kroppsvikt och dag. Doseringen kan sdledes ligga inom ett intervall
av ungefdar 15 -~ 1400 mg per 70 kg och dag. En minsta effektiva dos
av treo~l-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-azetidin &ar 0,3 - 3 mg/kg,
medan LDSO.av ndmnda forening pd mus dr 2350 mg/kg. Den dagliga dosen



11

administreras foretrddesvis 1 delade doser ungefdr vid méltiderna.
Den exékta dos som skall administreras &r berocende av den speciella
aktiva substansen enligt uppfinningen och av dbseringsform och alder
och vikt hos ifrégavarande déggdjur (mdnniska).

Kompositionerna enligt uppfinningen kan administreras separat
eller kombinerat med andra aktiva komponenter. Kompositionerna administ-
reras oralt. I varje enskilt fall anvéndes en ldmplig farmaceutisk
bdrare, varvid bdraren vdljes med hidnsyn till de fysikaliska egen-
skaperna hos fdreningen i den farmaceutiska kompositionen. Bararen
bOr reagera kemiskt med den for administration avsedda foreningen.

De preparat som innehdller de aktiva komponenterna kan foreligga i
form av tabletter, kapslar, syruper, tinkturer och mixturer, suspen-
gsioner och liknande, inkl. kompositioner med fordrOJd frlgorlng

Uppfinningen askddliggdres ndrmare medelst folgande prepara~
tioner och exempel, vari de angivna temperaturerna avser Celsius-grader.
Preparationer.

(a) 2,4-dibrombutyramid,

Kyl till -55% ett tvafassystem, bestdende av 650 ml koncentrerad
ammoniumhydroxid och 750 ml eter. S&tt till denna omrdrda blandning
300 g 2,4~dibrombutyrylbromid (G. Bischoff, Chemical Abstracts, 44
P2.549d4), medan temperaturen upprdtthialles mellan -55 och -350. Efter
avslutad tillsats av syrabromiden 14t den omrdrda blandningens tempe-
ratur stiga till 0° och tillsédtt en tillrdcklig mdngd eter for upp-
16sning av eventuellt suspenderad fast substans. Separera skikten
och extrahera vattenfasen tva ginger med eter. Tvatta de kombinerade
eterfaserna 1 tur och ordnlng med vatten och méttad natrlumklorldlosnlng
och torka losningen over vattenfritt natriumsulfat. Avldgsna den

overvédgande mingden av ldsningsmedlet i vakuum for bildning av en tjock
suspension. Sdtt hexan till denna suspension och trituréra omsorgs-—
fullt. Filtrera for bildning av den analytiskt rena titelamiden med
smdltpunkten 80,5 - 81,5°.

(b) 2,4~dibrombutyronitril.

Bered en blandning av 100 g 2,4~ dlbrombutyramld och 76,5 g
fosforpentoxid. Anbringa den fasta blandningen under ett vakuum av
0,02 - 0,10 Torr, upphetta till 200° och tillvaratag destillat, tills
en temperatur av 120° uppnds i kolonnhuvudet. Lds detta orena des-
tillat i eter och tvdtta i tur och ordning med 10%-ig HC1l, natrium-
viatekarbonatldsning, vatfen och mdttad natriumkloridldsning. Torka
eterlﬁsningen over vatienfritt magnesiumsulfat och avldgsna ldsnings-~
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medlet i vakuum. Vakuumdestillera den sdsom Aterstod erhdllna ol jan
genom en fraktioneringskolonn och tillvaratag den analytiskt rena
titelfdreningen vid 66 - 67°/0,05 Torr.

(c) l-benshydryl-2-cyanoazetidin.

Aterflbdesupphetta 18 timmar en omrdrd blandning av 10 g 2,4-
-dibrombutyronitril, 7,35 g benshydrylamin och 7,41 g natriumvdte-
karbonat i 100 ml acetonitril. Avfiltrera de fasta substanserna och
avldgsna acetonitrilen i vakuum. Behandla &dterstoden med eter och
avfiltrera olosliga fasta substanser. Tvdtta eterldsningen med 5,40 g
oxalsyra i 200 ml vatten och ddrefter med mdttad natriumkloridlOsning.
Torka ldsningen dver vattenfritt magnesiumsulfat och avldgsna lGsnings-
medlet i vakuum. Kristallisera den fasta aterstoden ur metylendi-
klorid/hexan f&ér bildning av den analytiskt rena titelfdreningen med
smiltpunkten 103,5 - 105,0°.

(d) 1-benshydryl-2-bensimidoylazetidin.

Suspendera fenylmagnesiumbromid i eter genom tillsats under
lindrig éterflddesupphettning av 189,2 g brombensen i 500 ml eter tili
en omrord suspension av 24,4 g magnesiumspan i 1000 ml torr eter.
-Efter avslutad tillsats dterflddesupphetta ytterligare 30 minutér, 1at
blandningen kallna under 15 minuter till rumstemperatur. Tillsdtt
under 3 - 4 minuter 119,6 g l-benshydryl-2~cyanocazetidin. Omrér
blandningen 18 timmar vid rumstemperatur, kyl till 0° och stortkyl
genom tillsats i tur och ordning av 750 ml vatten, 250 ml eter och
400 ml metylenklorid. Filtrera blandningen. Avligsna vattenskiktet
i filtratet. Tvdtta den organiska fasen och torka over vattenfritt
natriumsulfat. Avldgsna ldsningsmedlet i vakuum, Triturera den fasta
dterstoden med 500 ml isopropyleter och filtrera for bildning av den
analytiskt rena titelprodukten med smaltpunkten 123,5 - 126,5°.

(e) 1-benshydryl-2-bensoylazetidin. E

Sdatt 68 ml 3,6N svavelsyra till en omrdrd lésning av 40,0 g
l-benshydryl-2-bensimidoylazetidin i 800 ml metanol. Omror 1,5 timmar
under kvaveatmosfdr vid rumstemperatur. HHll under kontinuerlig om-
roring blandningen ldngsamt i 234 ml 1,1N natriumvidtekarbonatlésning.
Avfiltrera den bildade fasta substansen och extrahera filterkakan med
metylenklorid. Kombinera metylenkloridextrakten med metanolfiltratet
och avldgsna allt losningsmedel i vakuum. L&s den fasta dterstoden i
eter, tvdtta med vatten och torka over vattenfritt natriumsulfat.

Avldgsna torkmedlet, koncentrera ldsningen i vakuum till en volym av
350 ml och triturera den fasta substans som utfaller. Filtrera for
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bildning av den analytiskt rena produkten med smidltpunkten 114 - 115°.
Exempel 1, |
Preo-(%)-1-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin.

Satt 9,3'g natriumborhydrid tiil en omrord, iskyld suspension
av 40 g l-benshydryl-2-bensoylazetidin i 1600 ml metanol. Nir skum-~
ningen upphdr, 1at reaktionsblandningens temperatur stiga till rums-
temperatur. Omrdr 16 timmar, avligsna 10sningsmedlet i vakuum. Los
de sdsom &terstod erhdllna fasta substanserna i en blandning av eter
och vatten. Separera skikten och extrahera vattenfasen med eter.
Tvdtta de kombinerade eterextrakten successivt med vatten och mittad
natriumkloridlésning och torka odver vattenfritt natriumsulfat.

Sdtt 40 ml 4N HCl/eter till den omrdrda eterldsningen (800 ml).
Dekantera, tillsétt 800 ml fdrsk eter och triturera den klisterartade
fdllningen till en pulverartad substans. Omkristallisera det orena
saltet ur metanol/etylacetat for bildning av det analytiskt rena
hydrokloridsaltet av titelfdreningen, smaltpunkt 175 - 1760 (sbnder-
delning). Vid analys visar sig detta kristallina salt korrekt mot-
svara molekylformeln N0023H23.HC1 och utgér en blandning av den domi-
- nerande treoisomeren och en mycket ringa midngd av erytroisomeren.

Fér framstdllning av den fria basen omrdr en suspension av 60 g av
hydrokloridsaltet i en blandning, bestaende av 220 ml 1,0N natrium-
vidtekarbonatlosning, 500 ml eter och 75 ml metylendiklorid. Separera
skikten, tvdtta den organiska fasen successivt med vatten och médttad
natriumkloridlosning och torka Over vattenfritt natriumsulfat. Av-
ldgsna 1dsningsmedel i vakuum och triturera den sdsom aterstod er-
hé&llna fasta substansen for.bildning av den analytiskt fria basformen
av titelfdreningen, smdltpunkt 87,5 - 88,5°, |

Exempel 2. ,
Optisk isomeruppdelning av treo-(i)-l—benshydry1—2~(a—Hydroxibensyl)—

—azetidin.

Los 3,50 g racemisk treo-l-benshydryl-2-(oa~hydroxibensyl)-
- -azetidin och 3,03 g N-tosyl-L-leucin i 30 ml kokande acetonitril.
Lat reaktionsldsningen svalna till rumstemperatur. Avfiltrera den
fasta substansen och omkristallisera ur acetonitril fér bildning av
det analytiskt rena diastereomera saltet: smdltpunkt 154 —~ 1559,
[a]%G = m39,40° (1 %, DMF). Moderluten anvindes for tillvaratagande
av den 1 higre grad 10sliga diastereomeren.

Framstéll den fria basformen av det rena diastereomera saltet
pd konventionellt sdtt genom behandling med natriumvdtekarbonatlosning
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och eter. Omkristallisera den erhdllna fasta substansen ur isopropyl-
eter fér.bildning av eh analytiskt ren, enantiometrisk fri basform av
titelfdreningen: smiltpunkt 72 - 73°, [a]%6 = ~54,80° (1 %, EtOH).
F6r bildning av hydrokloriden 16s den rena fria basen i eter, behandla
med HCl/eter och avfiltrera fallningen. Triturera den fasta substansen
med etylacetat for bildning av det analytiskt rena hdgervridande
hydrokloridsaltet av titelftreningen: smdltpunkt 149 - 1520, [a]%6 =
+91,1° (1 %, DMP). |

Bered genom behandling med natriumkarbonat och eter den fria
basen ur moderluten, erhdllen genom bildning och omkristallisation av
nimnda N~tosyl-L-leucinsalt. L63>2,0 g av denna fria bas och 1,73 g
N-tosyl-D-leucin i 30 ml kokande acetonitril. Lat losningen svalna
till rumstemperatur. Avfiltrera den fasta substansen och omkristal-
lisera ur acetonitril for bildning av det analytiskt rena diastereo-
mera saltet: smdltpunkt 155 — 156°, [a]%6 = +40,20° (1 %, DMF). Fram-
stdll den fria basen av detta salt genom- behandling med natriumkarbo-
natlosning och eter. Omkristallisera den bildade fasta substansen ur
isopropyleter for bildning av den analytiskt rena dextro-enantiomera
fria basen av titelfdreningen: smdltpunkt 72 - 73°, [a]%6 = +55,30°
(1 %, EtOH). Los den rena fria basen i eter, behandla med HCl/eter
och avfiltrera fdllningen., Triturera den fasta substansen med etyl-
acetat fOr bildning av det analytiskt rena levo-enantiomriska hydro-
kloridsaltet av produkten fréan detta exempel: smAltpunkt 150 — 1510,
[a]%G = -92,1° (1 %, DMF). Andra salter kan framstillas genom behand-
ling av den fria basen pd konventionellt sidtt for bildning av de
farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalterna.
Exempel 3. '
Erytro-l-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin. ‘

sdatt 75,0 g 1—benshydnyl-z—bensoylazetidin i flera portioner
till en omrdrd 1osning av 10,0 g litiumborhydrid i 3 liter eter. For-

vara den bildade 1@sningen over natten vid rumstemperatur. Sadtt

1 liter vatten och en tillridcklig mingd metylenklorid for solubilise-
ring av eventuellt 0l8sligt organiskt material. Separera skikten och
tvdtta den organiska fasen med vatten. Torka Over vattenfritt natrium-
sulfat. Avldgsna l0sningsmedlet i vakuum och 16s den fasta aterstoden
‘i 2 liter torr eter., Tillsdtt 85 ml 3,5N HCl/eter. Avfiltrera den
fasta substansen och omkristallisera ur metanol/etylacetat for bildning
av det analytiskt rena hydrokloridsaltet av titelfGreningen med smdlt-
punkten 182,5 - 184,0°. |
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For framstdllning av den fria basen omror en suspension av 50 g
av hydrokloridsaltet i en blandning av 179 ml 1,1N natriumvdtekarbonat-
16sning, 400 ml eter och 50 ml metylenklorid. Separera skikten och
fvétta den organiska fasen successivt med vatten och mdttad natrium-
kloridlosning. Torka Over natriumsulfat. Avldgsna lbsningsmédlet och
triturera den fasta Aterstoden i eter for bildning av den analytiskt
rena basformen av titelfdreningen med smdltpunkten 130,5 - 131,00.
Andra salter kan framstdllas pa konventionellt sdtt genom behandling av
den fria basen med en syra for bildning av de farmaceutiskt godtagbara

.syraadditionssalterna.
Exempel 4.
l-benshydryl-2-(a—aminobensyl)-azetidin.

Sdtt 5,0 g 1-benshydryl-2-bensimidoylazetidin til1l en iskyld
suspension av 1,16 g litiumaluminiumhydrid i 135 ml torr eter. Omror
blandningen vid 0° under 15 minuter, 14t blandningen antaga rumstem- '
peratur och fortsitt omréringen 18 timmar. Kyl suspensionen till 0°
och stortkyl forsiktigt genom successiv tillsats av 1,25 ml vatten,
1,75 ml 10%~ig natriumhydroxidldsning och 3,5 ml vatten. Omror,
filtrera och tviatta féilningen med eter. Kombinera etertvdttvdtskorna
med det ursprungliga filtratet och tvdtta den erhdllna lOsningen
successivt med vatten och midttad natriumkloridlosning. Torka Over
vattenfritt natriumsulfat och avldgsna etern i vakﬁum.

Erytro-isomeren:

~ Omkristallisera den fasta &terstoden ur isopropyleter for bild-
ning av den analytiskt rena erytro-isomeren av titelfdreningen med
smdltpunkten 112,5 - 113°. (Spara moderluten for isolering av treo-

~isomeren).

For framstdllning av dihydrokloridsaltet av erytro-isomefen lds
3,5 g av den rena fria basen i 80 ml eter. Tillsdtt 5 ml 5N HCl/eter.
Avfiltrera fdllningen och tvitta med eter for bildning av det analy-
tiskt rena dihydrokloridsaltet, innehdllande 0,5 mol krisfallisations~
vatten. OSmdltpunkten visar ett brett sdnderdelningsintervall vid
ungefar 190°.
Treo~isomeren:

Avldgsna i vakuum isopropyletern ur moderluten frén kristallisa—

tionen av den fria erytro-isomerbasen., Kromatografera den sdsom ater-
stod erhdllna oljan pad silikagel, eluerz med etylacetat/hexan (1/5,.
volym) for bildning av den analytiskt rena fria basformen av treo-
~isomeren av titelfdreningen med smédltpunkten 101 ~ 102°.
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For framstdllning av dihydrokloridsaltet av treo-isomeren 10s
4,5 g av den rena basen i 110 ml eter och tillsdtt 6,5 ml 5N HCl/eter.
Avfiltrera fdllningen och triturera i eter for bildning av det ana-~
-1ytiskt rena dihydrokloridsaltet, innehdllande en mol kristallisations-
vatten med sonderdelning inom ett brett intervall fran 142°,
Optisk isomeruppdelning av erytro-(%)-1-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-

~azetidin.
(a) L6s 9,84 g racemisk erytro-l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-
—azetidin och 11,58 g di-p~toluoyl-l-vinsyra i 200 ml kokande aceto-
nitril. Lat lOsningen svalna till rumstemperatur och avdekantera den
fina, pulverformiga substansen. Omkristallisera ur acetonitril de
kvarblivande kristallerna, som uppvisar hog tdthet, for bildning av
det analytiskt rena diastercomera salter: smiltpunkt 126 — 128°,
[a]%6 = +17,1° (1 %, EtOH). Lés den rena fria basen i eter och be-
handla l16sningen med HCl/eter., Avfiltrera och tvdtta fdllningen med
kall acetonitril for bildning av det analytiskt rena enantiomera
hydrokloridsaltet fran detta exempel:  smdltpunkt 190 - 1920, [a]%s =
+8,2° (1 %, H,0). o
(b) Ls 9,84 g racemisk erytro-l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-
-azetidin och 11,58 g di-p-toluoyl-d-vinsyra i 200 ml kokande aceto-
nitril. TAt l6sningen svalna till rumstemperatur och avdekantera
den fina pulverformiga substansen. Omkristallisera ur acetonitril
de stora, en hdg tdthet uppvisande kristaller som finns kvar for
bildning av det analytiskt rena diastereomera saltet: smiltpunkt
125 - 128°, [a]%6 = -17,4° (1 %, DMF)., Framstdll den fria basen ur
detta salt genom behandling med natriumhydroxidldsning och eter.
Triturera den erhallna fasta substansen med petroleumeter for bildning
av den analytiskt rena enantiomera fria basformen av titelfdreningen:
smdltpunkt 90 ~ 92°, [a]%6 = -118,6° (1 %, EtOH). Los den rena fria
basen i eter och sdtt HCl/eter till ldsningen. Filtrera och tvdtta
fdllningen med kall acetonitril for bildning av det analytiskt rena
enantiomera hydrokloridsaltet enligt detta exempel: smﬁltpunkt
191 - 192°, [«]3° = 8,5 (1 %, H,0). '
Exempel 5. _
A: l-benshydryl-2-(m-trifluormetylbensimidoyl)-azetidin.
Suspendera m-trifluormetylfenylmagresiumbromid i eter genom att
sdtta en 10sning av 18 g m~brombensotrifluorid i 30 ml eter till en

omrord suspension av 1,94 g magnesiumspian i 20 ml torr eter. Efter
fullbordad tillsats 14t reaktionsblandningen svalna till rumstemperatur
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och tillsdtt 7,95 g l-benshydryl-2-cyanocazetidin.

Omror blandningen 18 timmar vid‘rumsfemperatur, kyl till 0°
eller ddrunder och stortkyl gemom droppvis tillsats av 50 ml vatten.
Tillsdtt 15 ml eter och 25 ml metylenklorid och filtrera blandningen
genom en dyna av diatomacdjord, sasom i handeln tillgidnglig "Celite".
Avldgsna vattenskiktet fran filtratet. Tvidtta den organiska fasen
'med vatten och torka Over vattenfritt natriumsulfat. Avlidgsna 10s~
ningsmedlet i vakuum for bildning av titelfdreningen i form av en olja.
Genom ldmplig substituering kan analoga halogenforeningar framstdllas.
B: l-benshydryl—-2~(m-trifluormetylbensoyl)-azetidin.

Omrér under 45 minuter vid rumstemperatur en losning av 1,0 g
l—benshydryl~2—(m-trifluormetyl)-bensimidoyl—azetidin fréan steg A och
3,6N svavelsyra i 20 ml metanol, - S&tt 5 ml 1,1N natriumvdtekarbonat
till reaktionsblandningen och avlédgsna metanolen i vakuum f6r bildning

av titelfdreningen i form av en olja.
Cs 1-benshydryl-2-(a-hydroxi-m-trifluormetylbensyl)-azetidin.

Sdatt 910 mg natriumborhydrid till en l6sning av 4,75 g l-bens-
hydryl-2-(m-trifluormetyl)~bensoylazetidin, erhdllen enligt reaktion B,
i 15 ml metanol och'omfar den erhallna blandningen 3,5 timmar vid
runstemperatur., Avldgsna metanolen i vakuum. Los éterstoden 1 eter
. och vatten, separera skikten och tvdtta eterfasen successivt med vatten

‘och mdttad natriumkloridltsning. Torka Gver vattenfritt magnesium-
sulfat. Avlidgsna ldsningsmedlet 1 vakuum och kromatografera den
sasom Aterstod erhdllna oljan pad 85 g silikagel med anvidndning av
etylacetat/hexan (1/14 volym) sésom elueringsmedel for bildning av
de fria basformerna av erytro- och treo-isomererna av titelfdreningen.
Kristallisera ur eter oljan motsvarande den forst eluerade fraktionen
for bildning av den fria basformen av erytro-isomeren av titelfore-
ningen, smdltpunkt 145,0 - 145,5°. ‘

. Los 1 60 ml eter den olja som motsvarar den -andra kfomatogra—
feringsfraktionen och behandla 16sningen med 2,5 ml 5N HCl/eter.
Triturera fdllningen. Filtrera och omkristallisera den fasta substan-
sen ur metanol/etylacetat for bildning av det analytiskt rena hydro-
kloridsaltet av treo-~isomeren enligt detta exempel: smdltpunkt
144 - 146° (sdnderdelning).

Exempel 6.
l~benshydryl-2-(g-amino-m-trifluormetylbensyl)-azetidin.

Sdatt 4,75 g l~benshydry1—2~(m—trifluormetylbensimidoyl)—azetidin
till en omrdrd, iskyld suspension av 695 mg litiumaluminiumhydrid i
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85 ml torr eter. Ndr tillsatsen dr avslutad, avlidgsna kylbadet och
omrdr blandningen fem timmar vid rumstemperatur. Kyl suspensionen
£i11 0° och stértkyl overskottet metallhydrid genom forsiktig successiv
tillsats av 0,9 ml vatten, 1,4 ml 10%-ig natriumhydrokidlbsning och
2,8 ml vatten, Avfiltrera fdllningen och tvdtita den med eter, Kom-
binera dessa tvittvdtskor med det ursprungliga filtratet och tvdtta
den bildade l1ldsningen successivt med vatten och mdttad natriumklorid-
10sning. Torka over vattenfriti magnesiumsulfat. Avldgsna etern i
vakuum och kromatografera den sdsom dterstod erhdllna oljan pa 105 g
silikagel och eluera med etylacetat/hexan (1/8 volym) for bildning,
i form av rena oljor, av de fria basformerna av erytro- och treo-
-isomererna av titelfdreningen (urskild medelst NMR-spektra). Under
nimnda betingelser dr erytroformen mera rorlig dn de bdda isomererna.
Di-HCl-saltet av erytro-~isomeren:

Los den fria basformen av erytro-isomeren erhallen enligt
ndmnda kromatografering i 50 ml eter och behandla ldsningen med 2 ml
5N HCl/eter. Avfiltrera den bildéde fasta substansen och omkristal-
lisera den ur metanol/acetonitril for bildning av det analytiskt rena
dihydrokloridsaltet av eryfro~isomeren av titelforeningen, smiltpunkt:
morknar och mjuknar till .en klisterartad produkt vid 176o och sénder-
delas ddrefter inom ett brett temperaturintervall som varierar med

hastigheten for temperaturhdjningen.
.Dihydrokloridsaltet av ftreo-isomeren:

Los den fria basformen av treo-isomeren, erhdllen enligt ndmnda
kromatografering, i 5 ml eter och behandla lGsningen med 1 ml 5N
HCl/eter. Avfiltrera den bildade fasta substansen och kristallisera
den ur metanol/etylacetat for bildning av det analytiskt rena di-
hydrokloridsaltet av treo-isomeren av titelfdreningen, smidltpunkt
173,5 - 175,5° (sénderdelning).

Exempel 7.
l-benshydryl-2-bensylazetidin.

Forsdtt en losning av 6,0 g treo-l-benshydryl-2-(a-hydroxi-
bensyl)-azetidin och 1,84 g trietylamin i 100 ml torr bensen, upp-
rdtthallen vid 10%, med 2,08 g metansulfonylklorid. Fdrvara den
omrdrda losningen tvd timmar vid 6 - 10°. Forsitt blandningen med
150 ml torr dimetylsulfoxid och 1,40 g natriumborhydrid. Omror 85
timmar vid rumstemperatur, Tillsdtt eter och vatten, separera de
bildade skikten och extrahera vattenskiktet med en ytterligare mingd
eter, Tvdtta de kombinerade organiska faserna successivt med vatten
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och mdttad natriumkloridldsning, torka Over vattenfritt natriumsulfat
och avldgsna losningsmedlet i vakuum. Kromatografera den sdsom dter-
stod erhdlina oljan pad 27% g silikagel och eluera med etylacetat/hexan
(1/20 volym) for bildning av den analytiskt rena produkten enligt
detta exempel, smdltpunkt 87,5 - 89,5°.
Exempel 8.
Erytro-l-benshydryl-2-[a-(N-acetamido)~bensyl ]-azetidin.

Los 500 mg erytro-l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-azetidin i
6 ml torr eter och forsdtt den omrdrda ldsningen med 1 ml dttiksyra-

anhydrid. Omror fem minuter vid rumstemperatur. Lds den bildade
fdllningen i eter/metylenklorid (3:1 volym) och tvdtta ldsningen
successivt med 10%-ig natriumvdtekarbonatldsning, vatten och midttad
natriumkloridlbsning. Torka over vattenfritt natriumsulfat och
avldgsna 16sningen i vakuum. Triturera den bildade fasta substansen
med eter fOr bildning av den analytiskt rena titelfdreningen, smdlt-

punkt 183 - 187°.

Exempel 9.
A: l-benshydryl-2-fa-(N-trifluoracetylimino)~bensyl ]-azetidin.

Los 100 mg l-benshydryl-2-bensimidoylazetidin i 3,5 ml bensen,
tillsdtt en ekvivalent trietylamin och kyl ldsningen till ungefdr 50.
Tills&tt en ekvivalent trifluordttiksyraanhydrid och upprdtthdll
' reaktionsldsningen 30 minuter vid 50. Behandla ldsningen med eter
och en tillrdcklig mingd natriumvdtekarbonat for instdllining av den
bildade blandningen péd svagt alkalisk reaktion. Separera skikten
och tvdtta den organiska fasen successivt med vattén och mittad

natriumkloridlosning. Torka over vattenfritt natriumsulfat och av-
ldgsna 16sningsmedlet i vakuum. Den bildade oljan anvindes direkt
utan ytterligare rening vid framstdllning av l-benshydryl-2-[«a-(N-
-trifluoracetamido)—bensyl]—azetidin.

B: 1-benshydryl-2-[a-metyl-g-(N~trifluoracetamido)-bensyl]-
-azetidin. ’ ‘

Kyl till 0° en 1dsning av 1,0 g 1-benshydryl-2-[a-(N-trifluor-
acetylimino)~bensyl J~azetidin (fran steg A) i 25 ml eter. Forsitt
denna 1ldsning med 1,3 ml 2M eterldsning av metyllitium. Fdrvara
reaktionsblandningen en timme vid 0° och 14t den sta tva timmar vid
rumstemperatur. Kyl blandningen i ett isbad och stortkyl genom for-
‘siktig tillsats av 45 ml mdttad ammoniﬁmkloridldsning i vatten, Utspdd
blandningen med en ytterligare mingd eter och vatten, separera skikien
och tvdtta den organiska fasen successivt med vatten och mdttad
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natriumkloridldsning. Torka over vattenfritt natriumsulfat och av-
ldgsna losningsmedlet 1 vakuum for bildning av titelforeningen.
C: l-benshydryl~2-[{(a-metyl-a—amino)-bensyl |~azetidin.

1os 1,0 g 1-benshydryl-2-[a-metyl-a~(N-trifluoracetamido)-
~-bensyl]-azetidin (frén steg B) i 15 ml av en 1N ldsning av kalium-
hydroxid i metanol. Tillsdtt 0,5 ml vatten och 4terflodesupphetta
blandningen 65 timmar under kvdave. Kyl till rumstemperatur, behandla
reaktionsblandningen med eter och vatten och separera de bildade
skikten. Tvdtta den organiska fasen omsorgsfullt med vatten, darefter
med miattad natriumkloridlosning och torka over vattenfritt natrium-
sulfat. Avlidgsna lOsningsmedlet i vakuum for bildning av produkten

enligt detta exempel.
Exempel 10,

Treo-l-benshydryl-2-(a-metoxibensyl)-azetidin.

Kyl till 0 - 5° en 1osning av 4,0 g treo-l-benshydryl-2-(a-
-hydroxibensyl)-~azetidin i 40 ml torr dimetylformamid. Forsdtt denna
16sning med 640 mg 55%-ig (vikt) dispersion av natriumhydrid och
omrdr 30 minuter vid isbadstemperatur. Tillsdtt 2,25 g metyljodid
och omrdr 2,5 timmar vid rumstemperatur. Stortkyl reaktionsblandningen
med vatten, tillsdtt eter och separera skikten. Tvdtta den organiska
fasen successivt med vatten och mdttad natriumkloridlosning, torka
over vattenfritt natriumsulfat och avldgsna l0sningsmedlet i vakuum.
Kfomatografera den sdsom aterstod erhdllna oljan pa silikagel, eluera
med etylacetat/hexan (1,25, volym). Lagtemperaturkristallisation ur
hexan av den forst eluerade fraktionen ger den analytiskt rena titel=-
foreningen med smdltpunkten 51 - 56°.

Exempel 11.
1-benshydryl-2-[ (a-metyl-a-hydroxi)-bensyl |-azetidin.
Genom behandling av 1—benshydryl—2-beﬁsoylaZetidin, erhallen

enligt preparation (e), med metyllitium P& kdnt sHtt erhdlles titel-
foreningen med smdltpunkten 152 - 153,50 t'or hydrokloriden,
Exempel 12. '
Treo-l-benshydryl-~2-(a-hydroxibensyl)-azetidin.

~ Lés 1,63 g treo-2-(a-hydroxibensyl)-azetidin i 45 ml aceto-
nitril. Tillsidtt 1,0 g kaliumvdtekarbonat och forsdtt den bildade
suspensioneh under omroring med en losning av 2,57 g benshydrylbromid
(bromdifenylmetan) i 15 ml acetonitril. Upphetta den omrdrda bland-
ningen till &terfldde och upprdtthdll Aterflodesupphettningen tre
timmar under kvave. LAt reaktionsblandningen svalna, utspdd med eter
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och avfiltrera fasta substanser. Avlidgsna 1ldsningsmedlet 1 vakuum
fran filtratet. Los &terstoden i eter, tvdtta ldsningen med vatten
och mAttad natriumkloridlosning och torka over vattenfritt natrium-
sulfat. Férsdtt den torkade eterltsningen med 5 ml 2M HCl/eter.
Avfiltrera den bildade fasta substansen och omkristallisera den ur
metanol/etylacetat for bildning av det analytiskt rena hydroklorid-
saltet av treo-l-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)~-azetidin, smdltpunkt
175 ~ 176° (sonderdelning).

Exempel 13.

1-benshydryl-2-(a-hydroxi-a-metylbensyl)-azetidin.

Pérsdtt en omrérd 1losning av 3,19 g kvicksilver(II)acetat i ett
médiﬁm, bestdende av 10 ml vatten och 15 ml tetrahydrofuran, langsamt
med en 1ldsning av 3,39 g l-benshydryl-2-(a-metylenbensyl)-azetidin i
ungefédr 60 ml tetrahydrbfuran. Nar tillsatsen Hr avslutad omrdr reak-
tionsblandningen 30 minuter vid rumstemperatur. Tillsdtt 10 ml 3M
vattenldsning av natriumhydroxid och ddrefter 10 ml 0,5M 10sning av
‘natriumborhydrid i 3M natriuwmhydroxid och omrdr 30 minuter. Utspidd
reaktionsblandningen med en tillridcklig médngd eter for bildning av
ett tvéfaséystem. Separera det organiska skiktet, torka Over vatten-
fritt natriumsulfat och avldgsna 1l0sningsmedlet i vakuwm for bildning
av en blandning av erytro~ och treo-isomerer av l-benshydryl-2-(a-
—hydfoxi—a—metylbensyl)—azetidin. L0s denna produkt i 100 ml eter
och tillsdtt 6 ml 2M HCl/eter. Omkristallisera det orena saltet for
bildning av det analytiskt rena hydrokloridsaltet av den ena isomeren
(relativ stereockemi har icke definitivt angivits) av titelfdreningen
med smdltpunkten 182 - 184°, Ytterligare kristallisation av moder-
luten ger hydrokloriden av den andra isomeren med smdltpunkten
152 - 153,5°. |
Exempel 14. |
l-benshydry1~2—(a-metylaminobensyl)—azetidin. »

Forsdtt en omrdrd 16sning av 2,50 g 1-benshydryl-2-(a-amino-
bensyl)-azetidin i 25 ml N,N-dimetylformamid med 365 mg 55%~ig disper—
sion av natriumhydrid. Omrdr blandningen under kvdve och, nir skum-
ningen upphtr, uppvirm blandningen till 40° och upprdtthall denna
temperatur under 20 minuter. Kyl blandningen till —250 och tillsdtt
1,20 g metyljodid. Avldgsna reaktionsblandningen fran kylbadet och
14t den antaga rumstemperatur. Efter ungefdr 15 minuter vid rums-~
temperatur hi#ll innehdllet av reaktionskolven i en omrdrd blandning
av 100 ml vatten och 25 ml eter. Separera skikten och extrahera
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vattenfasen med etef. Kombinera alla eterextrakt, tvdtta sﬁccessivt
med vatten och midttad natriumkloridlosning, torka over vattenfritt
natriumsulfat och avdriv 1losningsmedlet i vakuum. Kristallisera den
sasom Aterstod erhallna fasta substansen ur eter for bildning av den
analytiskt rena titelfdreningen, innehdllande 1/4 mol kristallisations-
vatten och uppvisande en smdltpunkt av 111 - 1130.

Exempel 15.

1-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)~azetidin.

Porsdtt en blandning av 5,0 g l-fenyl-2,4-dibrombutanol (bland-
ning av diastereomerer) och 3,25 g kaliumbikarbonat i 30 ml aceto-—
nitril med 2,70 g benshydrylamin, Aterflbdesupphetta den omrorda
blandningen under 18 timmar i kvdve. Avfiltrera de fasta substanserna
och tvitta demvomsorgsfullt med eter., Kombinera tvidttvdiskorna med

filtratet och avlidgsna l1losningsmedlet i vakuum ur den bildade 106s-

- ningen. Los Aterstoden i eter och tvdtta successivi med en blandning
av mittad natriumkloridldsning och vatten (1:1) och ddrefter med
enbart mdttad natriumkloridlosning. Torka dver vattenfritt natrium-
sulfat och avdriv 1lUsningsmedlet i vakuum, Kromatografefa dterstoden
pd silikagel och eluera med acetat/hexan (1/15, volym) for bildning
av erytro-isomeren (analytiskt ren har smdltpunkten 131,0 - 131,50)
och treo-isomeren (analytiskt ren har smidltpunkten 87,5 - 88,59) av
l-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin.

Exempel 16. _
l-benshydryl-2-{a~acetoxibensyl)-azetidin.

Kyl i ett isbad en 16sning av 1,5 g treo-l-benshydryl-2-(a-
~hydroxibensyl)-azetidin och 1,22 g trietylamin i 15 ml torr bensen,
Forsdtt den omrdrda l&sningen med 865 g acetylklorid. Omrdr den
bildade reaktionsblandningen i ett isbad under 10 minuter och ddrefter
vid rumstemperatur under 1,5 timmar. Hdll reaktionsblandningen i en
omrérd blandning av 50 ml eter och 50 ml vatten. Separera skikten,
extrahera vattenfaserna med fiarsk eter och kombinera eterfaserna.
Tvdtta den bildade eterldsningen successivt med vatten och mdttad
natriumkloridlosning, torka dver vattenfritt natriumsulfat och av-

ldgsna 10sningsmedlet i vakuum. Kristallisera aterstoden ur eter for
bildning av analytiskt ren l-benshydryl-2-(u-acetoxibensyl)-azetidin
med smiltpunkten 128 - 131°.
Exempel 17.
Treo-l~benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin.

Los 500 mg treo-2-(a-hydroxibensyl)-azetidin i 12,5 ml metanol.
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Forsdtt 1osningen med 1,60 ml 1,9M HCl/eter, ddrefter med 560 mg ben-
sofenon och 193 mg natriumcyanoborhydrid. Tillsdtt en viss mingd
molekylsil av typ 3A och lat den bildade blandningen omrdras under
kvave vid rumstémpefatur, tills reaktionen dr fullstdndig, vilket
faststdlles med tunnskiktskromatografering. Avfiltrera de fasta
substanserna och tvidtta omsorgsfullt med metylenklorid. Kombinera
metylenkloridtvidttvdtskorna med filtratet och hdll den bildade 10s-
ningen i en omrdrd blandning av 50 ml mdttad natriumvdtekarbonat-
losning och 35 ml eter. Separera faserna och extrahera de organiska
skikten med eter. Tv&tta de kombinerade organiska faserna successivi
med vatten och mdttad natriumkioridldsning och torka dver vattenfritt
natriumsulfat. Avfiltrera torkmedlet, avldgsna 16sningsmedlet i
vakuum och 10s 4terstoden i ungefédr 10 ml eter. Forsdtt denna eter-
16sning med 1,75 ml 2M HCl/eter. Avfiltrera den bildade fasta
substansen och omkristallisera den ur metanol/étylacetat for bildning
av det analytiskt rena hydrokloridsaltet av treo-l-benshydryl-2-(a-
-hydroxibensyl)-azetidin med smdltpunkten 175 - 176° (sonderdelning).
Kompogitioner. _

I. Tablettkompositioner. _ \

Sammansdttning och framstdllningssitt for belagda tabletter:

_ _ mg/kd rna,
Treo-l-benshydryl-2-(ua-hydroxibensyl)- |
—azetidin-hydroklorid . 25
Laktos 66
Dikalciumfosfat . _ 40
-Natriumlaurylsulfat - 10
Polyvinylpyfrolidon | 10
Vatten 50 ml/1000 kidrnor
Ma jsstdrkelse ' 20
Natriumlaurylsulfat 2
Magnesiumstearat _2

Tablettvikt 175

Procedur:

Blanda treo-l-benshydryl-2-a-(hydroxibensyl)-azetidin-hydro~
kloriden med laktosen, dikalciumfosfatet och natriumlaurylsulfatet.
Sikta ndmnda blandning genom en sikt nr 60 (U.S. Standard) och
granulera med en vattenldsning, innehallande polyvinylpyrrolidon.
Tillsdtt vatten, om sa erfordras, for dverfdring av pulvren till en
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péstaformig massa. Tills&tt majsstarkelse och fortsdtt omblandningen,
tills enhetliga granuler erhalles. Brihga blandningén att passera
genom en sikt nr 10 (U.S. Standard), anbringa den i ett trdg och torka
12 - 14 timmar i en ugn vid 100°. Bringa det torkade granulatet att
passera genom en sikt nr 16 (U.S. Standard), tillsdtt natriumlauryl-
sulfat och magnesiumsulfat, blanda och pressa till den onskade formen
pé en tabletteringsmaskin.

Beldgening: _

Behandla ndmnda kdrnor med en lack och pafdr talkstoft for
férhindrande av fuktabsorption. Pafor underskikt runt kdrnan. Pafdr
ett tillrackligt antal lackbeldggningar for att gora kdrnan enterisk.
Pafor ytterligare underskikt och utjdmningsbeldggningar for att gora
tabletten fullstidndigt rund och jamn. Pafor fdrgbeldggningar, tills
denlbnskade nyansen erhdlles., Efter torkning, polera de belagda
tabletterna for att ge dem en jdmn glans.

IT. Kapselkompositioner.

Sammansdttning ng/kapsel

Erytro-l-benshydryl-2-(a—amino-

bensyl)-azetidin ' 70
Natriumlaurylsulfat 20
Laktos o 34
Magnesiumstearat 16

200
Procedur:

Blanda erytro-l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-azetidin, propion-
syra, laurylsulfat och laktos. Bringzs materialet att passera genom
en sikt nr 80 (U.S. Standard). Tillsdtt magnesiumstearat, blanda

och inkapsla materialet i lédmpliga, tvddelade gelatinkapslar.
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Patentkrav.

i. Farmaceutiskt aktiva foreningar med den allmdnna formeln

Y

(1)

vari n dr ett heltal fréan 1 till 5, R och R' dr oberoende av varandra
vidte eller ldagre alkyl, X dr vdte, hydroxi, ldgre alkoxi, aralkoxi
eller acyloxl eller osubstituerad mono- eller disubstituerad amino,
varvid substituenterna &r légre alkyl, aralkyl eller acyl, och Y, Y!
och Y" &4r vdte, hydroxi, ldgre alkoxi, halogen eller trifluormetyl,
och terapeutiskt godtagbara salter av sadana fdreningar.

2. Fdéreningar enligt patentkravet 1, vari Y' och Y" bada &r vidte.
3. Foreningar enligt patentkravet 1 eller 2, vari R dr vite.

4, Foreningar enligt nagot av patenfkraven 1~ 3, vari Y éar
hydroxi, l&gre alkbxi, halogen eller trifluormetyl i meta~ eller
para-stidllningar. ' ,

5. Féreningar enligt nagot av patentkraven 1 ~ 3, vari Y dr vite.
6. Foreningar enligt ndgot av patentkraven 1 - 5, vari R' &ar metyl.
7. Féreningar enligt ndgot av patentkraven 1 - 5, vari R' ir vite.
8. Féreningar enligt ndgot av patentkraven 1 - 7, vari X 4r vite,

hydroxi, ldgre alkoxi, amino, fenyl-(ldgre alkyl)-amino eller acyl-
amino.

9. Féreningar enligt négot av pafentkraven 1 - 8, vari X dr vite,
hydroxi, metoxi, amino eller gruppen —NHCH206H5.

10, Foreningar enligt ndgot av patentkraven 1 - 9, vari X &dr
hydroxi eller amino.

11. Foreningar enligt ndgot av patentkraven 1
talet 1.

12, Foreningar enligt ndgot av patentkraven 1

10, vari n dr

10, vari n &r
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talet 2.

13. Foreningar enligt ndgot av patentkraven 1 - 10, vari n &dr
talet 3, 4 eller 5.

14. Treo-1-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-azetidin.

15. Erytro-l-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-azetidin.

16. Treo-(+)-1-benshydryl-2~(oa-hydroxibensyl)-azetidin.

17. Treo~-(-)-1-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-azetidin.

18. Erytro-l-benshydryl-2-(a—-aminobensyl)~azetidin.

19, Treo-l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-azetidin,

20. Treo-(+)~1-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-azetidin.

21. Treo~(=~)-l-benshydryl-2-(a-aminobensyl)-azetidin.

22.  Erytro-l-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-pyrrolidin.

23. Treo-l-benshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-pyrrolidin,

24. Erytro-l-venshydryl-2-(a-hydroxibensyl)-piperidin.

25. Preo~l-benshydryl-2-(a~hydroxibensyl)-piperidin.

26. 1-[a-fenyl=(p~klorbensyl) ]-2-(a-hydroxibensyl)~azetidin,
l-benshydryl-2-bensyl-azepin och l-benshydryl-2-bensyl-azorin.
2. Hydrokloridsalterna av foreningarna enligt nagot av patent-

kraven 1 - 26.
28, - PForfarande for framstdllning av farmaceutiskt aktiva foreningar
med den allmédnna formeln

(cn2 ) N

X : ’
/ >L~ / g
\\\\\\,T L. | (1)

vari n dr ett heltal fran 1 till 5, R och R' &dr oberocende av varandra
vite eller ldgre alkyl, X dr vdte, hydroxi, ldgre alkoxi, aralkoxi
eller acyloxi eller osubstituerad eller mono- eller disubstituerad
amino, varvid substituenterna dr ldgre alkyl, aralkyl eller acyl,

och Y, Y' och Y" oberoende av varandra dr vidte, hydroxi, ldgre alkoxi,
halogen eller trifluormetyl, och terapeutiskt godtagbara salter av
sddana foreningar, kA nnetecknat dirav, att

(a) en forening med den allmdnna formeln



" omsdttes med en forening med den allminna formeln

Halogon

varvid i dessa formler n, R, R', X, Y, Y' och Y" har den angivna
betydelsen, med undantag for att varje av X representerad aminogrupp
kan vara skyddad av en skyddsgrupp, som ddrefter avlégsnas,

(b) for framstdllning av fdrenihgarna med formeln I, vari X dr

‘Yll

' hydroxi eller aminc och R' &r vdte, en forening med den allmidnna

formeln

v 7 =y

/
/

vari n, R, Y, Y' och Y" har den angivna betydelsen och 2 ir en grupp
"som kan reduceras till hydroxi resp. amino, underkastas reduktion
till gruppen 2, |

(c) for framstdllning av foreningar med formeln I, vari X dr
hydroxi ellér osubstituerad eller monosubstituerad amino och R' &r
ldgre alkyl, en forening med den allmidnna formeln

(C“2 ) n (;20 /Y
/;:>__ o /—hjy
N
C-R
v),. - , - Yu
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vari n, R, Y', Y" och Y har den angivna betydelsen och RZO a4r syre
eller gruppen NR21, varvid R2l dr vdte eller ldgre alkyl, aralkyl
eller acyl, omsdttes med respektive R'-metallorganisk fdrening och
det bildade metallorganiska komplexet hydrolyseras, |

(d) for framstidllning av foreningar med formeln I, vari X dr mono-
eller disubstituerad amino, motsvarande fdrening med formeln I, vari
X dr amino, underkastas alkylering, aralkylering resp. acylering,

(e) for framstallning av foreningar med formeln I, vari X d4r amino,
motsvarande forening med formeln I, vari X dr amino skyddad med en
skyddsgrupp, underkastas eliminering av skyddsgruppen,

(f) for framstdllning av foreningar med formeln I, vari X &r ldgre
alkoxi eller aralkoxi, motsvarande fdrening med formeln I, vari X dr
" hydroxi, underkastas fbrefring,

(g) for framstdllning av foreningar med formeln I, vari X &dr
hydroxi och R' &r ldgre alkyl, en fdrening med den allmidnna formeln

(CH2)n

oTE
| | ‘

vari n, R, Y, Y' och Y" har den angivna betydelsen och R" &r légre
alkyliden, underkastas en additionsreaktion, varigenom vatten.adderas
till dubbelbindningen, |

(h) ° f6r framstdllning av foreningar med formeln I, vari X &ar
hydroxi och R' #dr vdte, en fbréning med den allménna formeln

OIl

Y
' .
Br - CH, - (ClI.) - CH -CH -/ f}y’
- O 2’n 7| )
Br -
omsdttes med en forening med formeln
N
l ? /Y“
/ \ ¢ / X

Y= l =

varvid i dessa formler n, R, Y, Y' och Y" har den angivna betydelsen,
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for framstdllning av foreningar med formeln T,

en forening med den allmdnna formeln

/(CH2)n A ‘Y
=]
L L |

H

omsdttes med en forening med den allmdnna formeln

varvid i dessa formler n, R', X, Y, Y*

oyl

Yl yll

tydelsen,

(j)

vari n,

vite,

(k)

vari R dr vdte,

och Y" har den angivna be-

for framstdllning av foreningar med formeln I, vari X och R!
dr vdte, en fdrening med den'allménna formeln

(CH

< }'RQ/Y

(‘R

R, y Y, Y' och Y" har den angivna betydelsen och RlO ir en
derivatiserad ketogrupp, underkastas reduktion av gruppen RlO till

for framstdllning av foreningar med formeln I,

en forening med den allmidnna formeln

(CII

>f~—

.‘

.l {?(/‘ %\\]__ )
Y *Q \\J Y

vari X dr vidte,
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vari n, R, R', Y, Y' och Y" har den angivna betydelsen och Rll ir en
derivatiserad hydroxigrupp, underkastas reduktion av gruppen Rll till
vite, och att varje forening erhallen enligt ndgot av forfarandena

(a) - (k) overfores till ett salt.

29. Forfarande enligt patentkravet 28 (b), ki nne t ecknat
ddrav, att gruppen Z dr syre resp. NH, N—NH2 eller N-OH.
30. Forfarande enligt patentkravet 28 (c¢), kanne tecknat

ddrav, att den anvdnda metallorganiska fodreningen dr R'Li, R'MgBr
eller R'Mgl, vari R' dr ldgre alkyl.

31.  Forfarande enligt patentkravet 28 (j), kannetecknat
ddrav, att den derivatiserade ketogruppen RlO dr NNHTs, varvid Ts

ar tosyl. '

32. Forfarande enligt patentkravet 28 (k), kanne tecknat
ddrav, att den derivatiserade hydroxigruppen Rll ar ~OSO2 - CH3 eller
_NH-fenyl

0 C§*N—fenyl

33. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 28 - 32, k dnne -
tecknat ddrav, att n dr 1.
34. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 28 - 32, ki nn e -
tecknat didrav, att n d4r 2, '

35. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 28 -~ 32, k anne -
tecknat dirav, att n &r 3, 4 eller 5. '
36. Farmaceutisk komposition, k anne tecknad dirav, att

den sasom aktiv komponent innehdller en forening definierad i ndgot

av patentkraven 1 - 27.

37. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 36, i huvudsak
beskriven i beskrivningen. _

38. Forfarande for framstdllning av en farmaceutisk komposition,
kdnnetecknat didrav, att en forening enligt nagot av
patehtkraven 1 - 27 bringas i en {fOr terapeutisk administration lémplig

form.

39. ©  Fdrfarande enligt patentkravet 38, k innetecknat
ddrav, att den aktiva komponenten blandas med en lémplig bdrare.
40. Farmaceutisk komposition, framstdlld vid forfarandet enligt
patentkravet 38 eller 39.

41. 'Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 36, 37

och 40 1 form av en doseringsenhet,
42, Farmaceutiskt aktiv fdrening med formeln I, definierad i patent-
kravet 1 och framstdlld vid forfarandet enligt ndgot av patentkraven
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28 - 35.
43, Forfarande enligt nagot av patentkraven 28 - 35, 38 och 39,

i huvudsak enligt beskrivningen, s&rskilt exemplen.
44, l-benshydryl-2~cyanoazetidin,
45. 1-benshydryl-2-bensimidoyl-azetidin.

Scherico Ltd.
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Patenttivaatimukset:

l, Yleistéd kaavaa:

-R R (1)

olevia‘farmaaeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd, joiden kaavassa n on
kokonaigluku 1-5, R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety tai alempi
alkyyli, X on vety, hydroksi,alempi aralkoksi tai asyylioksi tai substi-
tuoimaton mono~ tai disubstituoitu amino, jolloin substituenttina on alempi
alkyyli, aralkyyli tai asyyli ja Y, Y' ja Y" ovat vety, hydroksi,zﬂempi
alkoksi, halogeeni tail trifluorimetyyli, sekid tédllaisten yhdisteiden liédkine
nillisesti hyvidksyttédvid suoloja.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukaisias yhdisteitd, joissa Y' ja Y" ovat
~kumpikin vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisia yhdisteitd, joissa R on vety.

4. Minki tahansa patenttivaatimusten 1-3 mukaigia yhdisteitd, joissa
Y on hydroksi, alempi alkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli meta~ tai
‘para-asemassa. |

5. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-3 mukaisia yhdisteité, joigsa
Y on vety. . _ .

6. Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-5 mukaisia yhdisteitd, joissa
R' on metyyli.

' T. Mink& tahansa patenttivaatimusten 1~-5 mukaisia yhdisteitid, joissa

R' on vety.

8. Minké tahansa patenttivaatimusten 1-7 mukaisia yhdisteiti, joissa
X on vety, hydroksi, alempi alkoksi, amino, fenyyli-(alempi-alkyyli)-amino

tai asyyliamino.
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9. Minki tahansa patenttivaatimusten 1~8 mukaisia yhdisteitd, joissa

X on vety,
10.

hydroksi, metoksi, amino tai ryhmi -NHCH206H5.
Mink# tahansa patenttivaatimusten 1-9 mukaisia yhdisteitd, joissa

X on hydroksi tai amino.

11,

Minkd tahanga patenttivaatimusten'l-lo mukaisia yhdisteifé, joisg=-

8a n on luku 1.

12,

Minkd tahansa patenttivaatimusten 1-10 mukaisia yhdisteitd, jois-

ga n on luku 2.

13.

Mink& tahansa patenttivaatimusten 1-10 mukaisia yhdisteitd, jois-

sa n on luku 3, 4 tai 5,

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20,
21,
22,
23.
24.
25,
26.

Treo-l-bentshydryyli-2-(a-hydroksibentsyyli)-atsetidiini.
Erytro-l-bentshydryyli-Z-(a-hydroksibentayyli)—atsétidiini.
Treo-(+)-1-bentshydryyli-2—-(a-hydroksibentsyyli)-atsetidiini.
Preo-(-)-1-bentshydryyli~2-(a-hydroksibentsyyli)-atsetidiini.
Erytro-l-bentshydryyli-2-(a-aminobentsyyli)~atsetidiini.
Treo-l-bentshydryyli-2-(a~aminobentsyyli)-atsetidiini.
Treo-(+)-l-bentshydryyli-2-(a-aminobentsyyli)~atsetidiini.
Treo-(~)-l-bentshydryyli=-2-(a-aminobentayyli)-atséetidiini.
Erytro-l-bentshydryyli-2-(a-hydroksibentsyyli)-pyrrolidiini.,
Treo~l-bentshydryyli-2-(a-hydroksibentsyyli)=-pyrrolidiini.
Erytro-l-bentshydryyli-2-(a-hydroksibentsyyli)-piperidiini.
Treo-l-bentshydryyli-Z-(a—hydroksibentayyli)-piperidiini;
l-[a-fenyyli-(p-klooribentsyyli)]-2—(a-hydroksibentsyyli)uatse-

tidiini, l-bentshydryyli-2-bentsyyliatsepiini ja l-bentshydryyli-2-bentsyy-
ligtsoriini. ‘

27. Minki tahansa patenttivaatimusten 1-26 mukaisten yhdisteiden
hydrokloridisuoloja.

28. Menetelmi yleisti kaavaa:

(cnz)n

(1)
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olevien farmaseuttisesti seh%?vien yhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaa-
vassa n on kokonaisluku 1-5, R Ja R' ovat t01alstaan riippumatta vety tai
alempi afkyyli X on vety, hydroksl, alempi alkoksx, aré&kok51 tai a§§§fil
oksi tai substltu01maton(i/no- tai disubstituoitu amino, jolloin substi-
tuenttina on alempi alkyyll, arafiyyll tai asyffi ja Y, ¥' ja Y" ovat toi-
gistaan riippumatta vety, hy£40k51, alemplaalkoksi halogeenl tai trifluo-
rimetyyli, sekid tdllaisten yhdisteiden lddkinndllisesti hyviksyttivien suo-
lojen valmistamiseksi,'f unnettu giitd, ettd | :

a) annetaan yleistd kaavaa

(ca,) X N
2'n | v
<
f R' - | (I1)
qu -

olevan yhdisteen‘reagoida yleistﬁ kaavaa

halogeeni
Yl ' Yll
: i; :::E
. . R | .

olevan yhdisteen kanssa, joissa kaavoissa n, R, R', X, Y, Y' ja T merkit-
sevdt kuten ylld silléd poikkeuksella, etti jokaisen aminoryhmin X suojana
vol olla suojaryhmi, joka myShemmin poistetaan;

b) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on hydroksi tai

amino ja R' on vety, pelkistetddin yleisti kaavaa
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'(CHZ)n lzl
C
N
. |
“€C~R
-~
‘Yl \ l Y!I

oleva yhdiste, jonka kaavassa n, R, Y, ¥' ja Y" merkitsevidt kuten ylld ja

Z on ryhmi, joka voidaan pelkistdd hydroksiksi tai aminoksi, ryhmiksi Z,
@) kaavan I yhdisteiden valmistémiseksi, joissa X on hydroksi tai

substituoimaton tai monosubstituoitu amino ja R' on alempi alkyyli, anne-

taan yleistd kaavaa:

olevan yhdisteen, jonka kaavassa n, R, Y', Y" ja Y merkitsevit kuten yl1li&

ja 320 on happi tai ryhmé NRzl’ jossa R21 on vety, alempi alkyyli, aralkyyli
tai asyyli, reagoida vastaavan R'-metalliorgaanisen yhdisteen kanssa ja muo-
dostunut metalliorgaaninen kompleksi hydrolysoidaan,

d) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on mono- tai disus-
tituoitu amino, kaavan I vastaava yhdiste, jossa X on amino, alkyloidaan,
aralkyloidaan tai asyloidaan,

e) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on amino, kaavan I
vagtaavassa yhdisteessd, jossa X on suojaryhmidn sguojaama amino, suojaryh-

mé poistetaan;
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hk%ﬁ f) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on alempi alkoksi
1 tai aralkoksi, kaavan I vastaava yhdiste, jossa X on hydroksi, eettertidiin,

g) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on hydroksi ja

R' on alempi alkyyli, annetaan yleistid kaavaa:

S
Q*
<<:fc32 n
-R
b 4 ¥
\5-" oleven yhdisteen, jonka kaavassa n, R, ¥, Y' ja Y" merkitseviét kuten ylli
,;,,/,r\ '

-
e e £ 0

ja R"™ on alempi aIRylidenni, additloreagoida, _Jolloin vettd additoituu
kaksoissidokseen, :
h) kaaven I yhdisteiden valmigtamiseksi, Joisssa X on hydroksi ja R
~on vety, annetaan yleistd kaavaa:

>
-,

N o . ' fﬂi :
.Br = Cﬂiz - (C!Hz)n - fﬂi _Cﬂi-—<<:::E§5$,
' : ~ Br

olevan yhdisteen reagoida kaavaa:

NH

S
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olevan yhdisteen kanssa, joissa kaavoissa n, R, Y, Y' ja Y" merkitsevit
kuten ylléd;

i) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R on vety, annetaan
yleistd kaavaa!

(CHZ)n :Ic Y
-+
¢ o
- N~ R'
L |
H

olevan yhdisteen reagoida yleistd kaavan:

olevan yhdisteen kanssa; joissa kaavbissa n, R', X, Y, ¥' ja Y" merkitse-
vét kuten ylli; ) |

. 3) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joisea X ja R' ovat vety,
i;& ?Ezcc;yleistﬁ kaavaa:

o

.




38

olevassa yhdisteessd, jonka kaavassa n, R, R', Y, Y' ja Y" merkitsevit
{ kuten ylld ja RlO on johdettu ketoryhmd, pelkistetdén ryhmd Rlo vedyksi,

k) kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi, joissa X on vety, yleistd
kaavaas |
!
e

olevassa yhdisteessid, jonka kaavassa n, R,>R', Y, Y' ja Y" merkitsevit kuten '

ylli ja Bli qgfig&ﬁgﬁjg_ﬁgﬁ{ﬂkﬁliyhmﬁ, pelkiatetddn ryhmé Rll vedyksi ja

)&
o
L;ag;;gg ettd jokainen jonkun menetelmén a)-k) mukaan saatu yhdiste muutetaan suolaksi.
S 29. Patenttivaatimuksen 28b):n mukainen menetelmé, t un ne t t u
pb siits, ettd ryhmé Z on happi, NH, N-NH, tai N-OH.

| 30, Patenttivaatimukeen 28c):n mukainen menetelms, t un ne t t u
giitd, ettd kidytetty metalliorgaaninen yhdiete on R'Li, R'MgBr tai R'MgI,
jolloin R' on alempi alkyyli.‘

31. Patenttivaatimuksen 283 ):n mukainen menetelmt, t u nnettu

) eiitd, ettd johdettu ketoryhmd R,, on NNHTs, jossa Ts on tosyyli.

e e L

\ 32, Patenttivaatimuksen 28k):n mukainen menetelm#, t unnet t u

| piitd, ettd johdettu hy¢:gﬁ§3£¥pm§_nll on —0802-0H5 tai

NE-fenyyli
/ Y

C .
X\ N-fenyyli

33. Mink# tahansa patenttivaatimusten 28-32 mukainen menetelmi,

-0-

tunnettu siitd, ettdn on 1.

34. Minkd tahansa patenttivaatimusten 28-32 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd n on 2.

‘35. Minkd tahansa patenttivaatimusten 28-~32 mukainen menetelmd,

tunnettu sgiiti, ettdi n on 3, 4 tai 5.
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36, Farmaseuttinen koostumus, t un ne t t u siitd, ettd tehoaineena
8igdlt8d minkd tahansa patenttivaatimusten 1-27 mukaista yhdistettid.

37. Patenttivaatimuksen 36 mukainen farmaseuttinen koostumus, pdd-
piirteittdin kuvattuna kuvauksessa.

38, Menetelmi farmaseuttisen koostumuksen valmistamigeksi, t unnm e t-
t u giitd, ettd minkd tahansa patenttivaatimusten 1-27 mukainen yhdiste
saatetaan sopivaan lddkeantomuotoon,

39+ Patenttivaatimuksen 38 mukainen menetelmd, tunnet tu sii-
td, ettd tehoaine sekoitetaan kantajaan,

40. Farmaseuttinen koostumus, jokki:on valmistettu patenttivaatimuksen
38 tai 39 menetelmén mukaan,

41, Minki tshansa patenttivaatimusten 36, 37 ja 40 mukainen farma-
geuttinen koostumus annosyksik®n muodossa.

42, Kaavan I farmaseuttisesti vaikuttava yhdiste, joka on m#dritelty
patenttivaatimuksessa 1 ja valmistettu minki tahansa patenttivaatimusten
28=35 mukaan.

43, Mink#d tahansa patenttivaatimusten 28-35, 38 ja 39 mukainen mene-
telmd, pd#asiassa kuvauksen ja erityisesti esimerkkien mukaan,

44. l-bentshydryyli-2-gyanoatgetidiini.

45. l-bentshydryyli-2-bentsimidoyyliatsetidiini.
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