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Hoechet Aktiengesellschaft; 6230 Frankfurt/Main 80, Lansi~Saksa

5-fenyylispiro[isobentsofuraani-l,4'—piperidiini]sulfeeniamideja ja niiden
johdannaisia -~ 3-fenylispiro[isobenzofuran-1l,4'-piperidin|sulfenamider

och deras derivat

Téméd keksintd koskee uusia 3~fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'-pi-
peridiini |sulfeeniamideja ja niiden johdannaisia, jotka ovat kiyttokel-
poisia virtsaneritystid edistidviid aineita, menetelmid niiden valmistamisek-
si, menetelmid niiden kadyttédmiseksi farmaseuttisesti tehoavin wdirin, ja
farmaseuttisia seoksia, jotka sis&ltdvdt nditd yhdisteitd oleellisina vai-
kuttavina ainecosina.,

Parhaan tietdmyksemme mukaisesti tédmin keksinndn yhdisteitd ei ole
t&td ennen selostettu tai ehdotettu tarkoitukseen kiytettividksi. Spiro[fta-
laani-piperidiinit |, joiden kaava on:
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0
N \\“Z/



jossa R, on vety, pienalkyyli, pienalkoksi, halogeeni tai trifluorimetyyli,

R
2
neet W.J, Houlihan ym. U.S.-patentissa 3,686,186 ovat keksinnon piirin ulko-

1
on vety tai bentsyyli, ja Z on —CHZ— tai -C0-, ja joita ovat selosta-

puolella, samoin kuin 1,§-dihydrospiro[isobentsofuraanitJ, joita ovat selos-
taneet Bauer ym. U.S.-patentiihakemuksessa Serial n:o 424,080 ja 424,117,
molemmat kirjattu joulukuun 12. pdivdnd 1973, Duffy U.,S,-patenttihakemuk-
sessa Serial n:o 596,163, kirjattu heindkuun 15, pdivind 1975 ja Klioze ym.
U.S.-patenttihakemuksesgsa Serial n:o 573,145, kirjattu huhtikuun 30. piivam
1975, Sama koskee spiropiperidiinejid, joita ovat selostaneet Marxer ym.

[J.0rg.Chem., 40, n:o 10, 1427 (1975)] ja luonnontuotetta, jonka kaava on:

\I-CHB
) ~
0
o
0

jota ovat selostaneet Y., Inubushi ym. [Chem. and Pharm. Bull. (Japan), 12,
749, (1964)].
Témén keksinndn yhdisteet poikkeavat merkittdvésti alalla aikaisemmin
tunnetuista yhdisteitd ja niilld on odottamaton farmakologinen vaikutus.
Tamén keksinnon 3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'-piperidiini ]~

sulfeeniamidien ja niiden johdannaisten kaava on:

_ 1
x—
/
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jossa R on vety, halogeeni, pienalkoksi, pienalkyyli tai hydroksi; Rl on
vety, pienalkoksi, halogeeni, pienalkyyli, nitro tal aminoj ja X on ~5-,

~50~ tai =50 ,-.



Ensisijaisia ovat yhdisteet, joissa Rl on vety ja X on -S-.

Keksinndn yhdisteitd valmistetaan seuraavalla menetelmdllid, jossa R
Rl ovat aikaisemmin midriteltyjid. Lihtdaineita on selostettu U.S.-patentti-
hakemuksessa Serial No., 424,117, kirjattu joulukuun 12. paivianid 1973.

o=halogeenibentsoehappea, jossa on substituenttina edelld miZritelty
radikaali R, kdsitell&ddn halogenointiaineen kanssa, jolloin muodostuu vas-
taavaa bentsoyylikloridia, jonka annetaan reagoida 2-amino-2-metyyli-1-
propanolin kanssa, jolloin saadaan o-halogeeni-N-{l-hydroksi-2-metyyli—
2-propyyli)-bentsamidia, joka syklisoidaan o-halogeenifenyylioksatsoliinik-
si kiHgittelemills dehydraavan aineen kuten tionyylikloridin kanssa. Tami
o-halogeenifenyylioksatsoliini muutetaan tavanomaisissa olosuhteissa Grig-
nard~reagenssiksi, jonka annetaan reagoida l-bentsyyli-4-piperididonin
kanssa, jolloin saadaan oksatsolinyylifenyyli-l-bentsyylipieridolia, joka
vesipitoisen suolahapon tai rikkihapon kanssa kidsittelem&dlld muutetaan
1,3-dihydro-1'-bentsyylispiro[isobentsofuraani-l,4'~piperidiini |~3~oniksi,
jonka annetaan reagoida fenyylimagnesiumhaloidin kanssa, jossa on substi-
tuenttina edelli midritelty radikaali tai samalla tavalla substituoidun
fenyylilitiumin kanssa, jolloin saadaan 1,3-dihydro-1'~bentsyyli-3-hydrok-
si-3-fenyylispiro[isobentsofuraani~1,4'-piperidiinii], joka muutetaan pel-
kistdvdllZd aineella kuten litiumaluminiumhydridilli tai natrium-bis(2-met-
oksietoksi)~aluminiumhydridilld kidsittelemilli o-bentsyylihydryyli-l-bentsyy-
lipiperidoliksi, Tdtd kédgitelldidn hapon,‘kuten suolahapon, muurahaishapon
tai o-tolueenisulfonihapon kanssa, jolloin saadaan 1,3-dihydro-l'-bentsyyli=~
3-fenyylispiro[isobentsofuraani-l,4'«piperidiinié}, joka hydrataan, jolloin
muodostuu vastaavaa 1,3-dihydro-3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'-pi-
peridiinié], jossa on edelld middritelty R-radikaali liittyneenid kumpaankin
fenyylirenkaaseen.

Jos R on hydroksiryhmi, syntetisoidaan vastaava alkoksijohdannainen,
joka muutetaan hydroksiyhdisteeksi jollakin alan tunnetulla menetelmdlli,

l,3-dihydro—3-fenyylispiro[isobentsofuraani-l,4'—piperidiinin], jon=-

ka kaava on:




annetaan reagoida RlnfenyyliSulfenyyli—, Rl—fenyylisulfonyyli- tai Rl-
fenyylisulfinyylihaloidin kanssa orgaanisen liuottimen ja happoa neutra-
loivan aineen ldsn#dollessa huoneen ldmpdtilassa, jolloin saadaan keksin-~
ndn mukaista yhdistetti. Ensisijaisessa systeemissid haloidi on kloridi,
orgaaninen liuvotin on metyleenikloridi ja happoa sitova aine on trietyyli-
amiini,

LigBksi kekginnon mukainen yhdiste, jossa Rl on nitro, voidaan pel-
kistds katalyyttisesti vedylla, jolloin saadaan vastaavaa aminoyhdistetti.
Keksinnon mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisii virtsan eritystd edistidvinid
aineina johtuen niiden kyvystid aiheuttaa virtsan erittymistid nis#kkdilli.

Eeksinndn mukaiset yhdisteet ovat hyodyllisid myds liikapaineisuutta
ehkdisevind aineina johtuen niiden kyvystd alentaa verenpainetta nisdkk&illi.

Timidn keksinn®én yhdisteet ovat hyddyllisiid virtsan erittymistd edis-
tdvid aineita ja liikapaineisuutta hoidettaessa kun niitd annetaan nisdk-
k#ille annoksin 0,1-~100 mg kehon painon kiloa kohden.

Tamédn keksinndn yhdigteitié voidaan antaa potilaalle tavanomaista tie-
td kuten suun kautta, lihaksensisdisesti, laskimonsisédisesti, ihonalaisesgti
tai vatsaontelon sisdigesti. Suositeltavin antotapa on anto suun kautta,
esimerkiksi, neutraalin laimentimen tai nautittavaksi kelpaavan kantajan
kanssa tai gelatiinikapseleisea tai tabletteina.

Suun kautta tapahtuvaa terapeuttista antoa varten t&min keksinnén
aktiiviset yhdisteet voidaan sekoittaa apuaineiden kanssa ja kHyttdid tab-
letteina, trokeina, kapseleina, eliksiireinid, suspensioina, siirappeina,
vohveleina, purukumin ja n#diden tapaisten valmisteiden muodossa, Ndiden pre-
paraattien tulisi sis#lt#& aktiivista yhdistettd ainakin 0,5 %, mutta nddrsd
voidaan vaihdella tietysti# antomuodosta riippuen ja voi olla mukavimmin 7 -
noin 70 paino-% yksikdn painosta, Tdllaisten seosten sis#ltimd aktiivisen yh=
disteen m#&rd on sellainen, ettid annos saadaan sopivaksi, Ensisijaiset td-
midn keksinndn mukaiset seckset ja valmisteet valmistetaan siten, ettd suun
kautta annettava annosyksikkdmuoto sisdltdd aktiivista yhdistettd 1-200
milligrammaa.

Tabletit, pillerit, kapselit, trokeet ja vastaavat valmisteet voi-
vat sisdltdd mySs seuraavia aineosia: sideainetta kuten traganttikumia tai
gelatiinia; apuainetta kuten tdrkkelystd tai laktoosia, hajoittavaa ainet-
ta kuten algiinihappoa, perunatdrkkelystd ja vastaavia aineita; luistoainet-
ta kuten magnegsiumstearaattia; voidaan lisdtd myds makeutusainetta kuten
ruokosokeria tai sakariinia tai mausteainetta kuten pipariminttua, metyyli-

salisylaattia tai appelsiinimaustetta. Annostemuodon ollessa kapseli, se



voi sisdltdd edelld mainitun tyyppisten aineiden lisédksi nestemdistd kan-
tajaa kuten rasvadljyd. Muut annosyksikdt voivat sisdlt&dd erilaisia muita
aineita, jotka muuttavat annosyksikin fysikaalista muotoa, esimerkiksi pd&dl-
lysteitd., Tdten tabletit tai pillerit voivat olla pddllystettyjd sokerilla,
shellakalla tai molemmilla. Siirappi voi sisdltdd aktiivisten yhdisteiden
lisdksi makeutusaineena sokeriruokoa, sidilytysaineita, viriaineita ja aromi-
aineita, Ndiden erilaisten seosten valmistamiseen kdytettdvien raaka-ainei-
den on oltava farmaseuttisesti puhtaita ja kiytettdvin midrin myrkyttomid.
Parenteraalista terapeuttista antoa varten t&min keksinntn yhdisteistd voi-
daan sekoittaa liuokseksi tai suspensioksi, Ndiden valmisteiden tulee si-
sdltdd ainakin 0,1 % aktiivista yhdistettid, mutta sen middrdid voidaan vaih-
della v&lilli 0,5 - noin 30 paino~%. Aktiivisen yhdisteen mddrd tdllaisissa
seoksissa on sellainen, ettd annosyksikkd saadaan sopivaksi, Tdmé&n keksinndn
mukaiset ensisijaiset seokset ja valmisteet valmistetaan siten, ettd paren-
teraalinen annosyksikkd sgisdltdd 0,5 - 300 milligrammaa aktiivista yhdistet-
td.

Liuvokset ja suspensiot voivat sisdltédd myds seuraavia aineosia:

Steriloitua laimenninta kuten vettd injektiotarkoituksiin, suola-
liuosta, rasvadljyjd, polyetyleeniglykoleja, glyseriinid, propyleeniglykolia
tai muita synteettisiid liuottimia; bakteereja tuhoavia aineita kuten bentsyy-
lialkoholia tai metyyliparabeeneja; antioksidantteja kuten askorbiinihappoa
tai natriumvetysulfiittia; kelaatteja muodostavia aineita kuten etyleeni~
diamiinitetraetikkahappoa, puskureita kuten asetaatteja, sitraatteja tai
fosfaatteja ja tHdyttidvid aineita kuten natriumkloridia tai dekstroosia.
Parenteraalinen valmiste voli o0lla suljettuna ampulleihin, kdytettdvissd ole-
viin ruiskuihin tai moniannoksisiin pikku pulloihin, jotka on valmistettu
lasista tai muovista.

Egimerkkeind keksinnon yhdisteistd ovat:
1,3-dihydro-l'-fenyylisulfenyyli-}-fenyyliSpiro[isobentsofuraani—l,4'~
piperidiini ],
1,3-dihydro~1'~fenyylisulfinyyli~3~fenyylispirc|[isobentsofuraani~1,4"'-
piperidiini],
1,3-dihydro-1'=(4-nitrofenyylisulfenyyli)-3-fenyylispiro[isobentsofuraani=-
1,4'-piperidiini |,
l,3—dihydro~l'-(4—metoksiwfenyylisulfenyyli)—5~fenyylispiro[isobentsofuraa-
ni-1,4'-piperidiini],
1,5-dihydro-5-(4-f1uorifenyyli)~1'—fenyylisulfinyylispiro[isobentsofuraani‘
1,4'-piperidiini ],
1,3-dihydro-3-(4-metoksifenyyli)-1'-fenyylisulfenyylispiro[isobentsofuraa=

ni-1l,4'-piperidiini],



1,3~-dihydro~6-fluori-1'-[ (4-metoksifenyyli)-sulfenyyli |~3~fenyylispiro-
[isobentsofuraani~l,4'~piperidiini],
1,3~dihydro-5-metoksi-1'~fenyylisulfonyyli-3-fenyylispiro| isobentsofuraani-
1,4'-piperidiini |,
1,3~dihydro-1'-fenyylisulfonyyli-3-(4~tolyyli)spiro[isobentsofuraani~l,4"'-
piperidiini |,
1,3-dihydro-6-fluori-3-(4-fluorifenyyli)=~1l'-fenyylisulfonyylispiro[ isobentso=
furaani-1,4'~piperidiini],
1,3-dihydro-6-hydroksi~1'-(4-nitrofenyyli)sulfenyyli-3-fenyylispiro[isobentso~
furaani~l,4'~piperidiini],
1,%~dihydro-1'=(4-kloorifenyyli)sulfenyyli-3-fenyylispiro[isobentsofuraani-
1,4'-piperidiini ],
l,3-dihydro-3—fenyyli»l'-(4-tolyylisulfenyyli)spiro[isobentsofuraani—l,4'~
piperidiini], ja
l,3-dihydro-1'-(4-aminofenyyli)sdlfenyyli-ﬁmfenyyliSPiro[isobentsofuraani-
1,4'-piperidiini].
Tats keksint8d valaistaan edelleen seuraavin esimerkein.

Esimerkki 1

Liuwokseen, jossa on 1,3 g 1,B—dihydro—B-fenyylispiro[isobentsofuraani-
1,4'-piperidiinid] ja 0,61 g trietyyliamiinia 25 ml:ssa metyleenikloridia
ligédtddn tiputtamalla ja sekoittaen typen suojaamana liuos, jossa on 0,80 g
fenyylisulfenyylikloridia 10 ml:ssa metyleenikloridia., Saatua liuosta se-
koitetaan 3 tuntia huoneen ldmpttilassa, laimennetaan 50 ml:1la metyleeni-
kloridia, ja pestédién perdtysten vedelld, ja ln natriumhydroksidiliuoksella,
kuivataan ja liuotin poistetaan, jolloin jdlelle jd& keltaista &ljyid. Oljy
trituroidaan eetteri«petrolieetteriseoksen kanssa, jolloin saadaan léhes
viaritontd kiteistd kiintedtd ainetta, joka kiteytetdin uudelleen etanolista,
jolloin saadaan ohuina viritt®mind levyind, sp. 150-13300, 1ly3=dihydro-1'~

fenyylisdifenyyli~3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'-piperidiinii].

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle 024H23NOS: 77,18 % C; 6,21 % H; 3,75 % N; 8,58 %S,
Saatu: 77,10 % C; 6,25 % B; 3,77 % N; 8,42 %S.

Esimerkit 2 ja 3

Noudattamalla edelld esimerkiesd 1 esitettyid menetelm#é ja korvaamalla

fenyylisulfenyylikloridi fenyylisulfinyylikloridilla ja -metoksifenyyli-

sulfenyylikloridilla, saadaan valmistetuksi, vastaavasti, alla taulukossa

I1I mainittuja yhdisteiti,
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Egimerkki 4
Liuokseen, jossa on 2,7 g 1,3-dihydro-3-fenyylispiro[isobentsofuraa~

ni-1,4'-piperidiinii] ja 1,2 g trietyyliamiinia 50 ml:ssa metyleeniklori-
dia, lisdtddn tiputtamalla ja sekoittaen typen suojaamana liuos, jossa on
1,8 g fenyylisulfonyylikloridia 20 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktiosecsta
sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 2,5 tuntia, laimennetaan 75 ml:lla mety-
leenikloridia, pesté#in peridtysten vedelld ja ln natriumhydroksidiliuoksella,
kuivataan, ja liuotin poistetaan, Jjolloin jdlelle jid keltaista kiintedtd
ainetta. Kiinted aine trituroidazn eetteri-petrolieetteriseoksen kanssa,
jolloin saadaan valkeata, kiteistd, kiinte&dtd ainetta, joka suspendoidaan

50 ml:aan etanoclia, kiehutetaan, jdidhdytetddn OOC:een, ja suodatetaan, jol-
loin j&lelle j&8i puhtaan valkeana kiteisend kiintednd aineena, sp. 204«20600,
1,3=dihydro-1'~fenyylisulfonyyli-3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4"'~pi-

peridiinid].

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle 024H25N05S: 71,08%%C, 5,72 % H; 3,45 %N, 7,91 %S,
Saatu: 70,90 % C,5,86% H, 3,32 %N, 7,91 %S.

Beimerkki 5
Liunokseen, jossa on 4,0 g 1,§-dihydro—5-fenyylispiro[isobentsofuraani—

1,4'-piperidiinii] ja 1,8 g trietyyliamiinia 75 ml:ssa metyleenikloridia,
lisdtddn tiputtamalla ja sekoittaen typen suojaamana liuwos, jossa on 3,1 g
4d-nitrofenyylisulfenyylikloridia 30 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktioseosta
gekoitetaan 3 tuntia huoneen ldmpdtilassa, laimennetaan 150 ml:lla metyleeni-
kloridia, pestiddn perdtysten vedelld ja 1ln natriumhydroksidiliuoksella, kui-
vataan ja liuotin poistetaan, jolloin jédlelle jd3 tummanruskeata 61jyd.
01jy kromatografioidaan silikageelilld kayttdm#llid eluointiaineena kloro-
formia. Kloroformi haihdutetaan pois vakuumissa ja jdidnnos trituroidaan
eetteri-petroliseoksen kanssa ja j8Hdytetdin, jolloin saadaan vaaleanrus-
keata kiinte&td ainetta. Kiinted aine fraktiokiteytetidin etanolista ja toi-
sena fraktiona saadaan ohuina keltaisina lehtisin#, sp. 168-170°C, 1,3-
dihydro-1'-(4~nitrofenyylisulfenyyli)-3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'-
piperidiiniid .

Analyysi: laskettu yhdisteelle C24H22N2038:

68,87 % ¢, 5,30 % H, 6,69 % N, 7,66 % S,
Saatu: 68,95 % C, 5,40 % H, 6,72 % N, 7,68 % S.
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, jonka kaava on:

jossa R on vety, metyyli, metoksi, halogeeni tai hydroksi; R, on vety,

1
metyyli, metoksi, halogeeni, nitro tai amino; ja X on -5-, ~3S0~ tai ~802-.

2. Patenttivaatimuksessa 1 mHiritelty yhdiste, jossa R, on vety,

1
metoksi tai nitro.

3. Patenttivaatimuksessa 1 m#Hdritelty yhdiste,- jonka kaava on:

4. Patenttivaatimuksessa 3 middritelty yhdiste, jossa Rl on vety,
metoksi tai nitro.

5. Patenttivaatimuksessa 4 midritelty yhdiste, jossa X on ~S~.
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6. Patenttivaatinmuksessa 4 ndidritelty yhdiste, jossa X on -S0-.

7. Fatenttivaatimuksessa 4 mddritelty yhdiste, jossa X on —SOQ—.

8. Patenttivaatimuksessa 1 mdAritelty yhdiste, jonaz on 1,3-dihydro-
1'-fenyylisulfenyyli-3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'~piperidiini].

9. Patenttivaatimuksessa 1 mid8ritelty yhdiste, jona on 1,3-dihydro-
l‘~fenyylisulfinyyli-S—fenyylispiro[isobentsofuraani—l,4'~piperidiini].

10. Patenttivaatimuksessa 1 wiiritelty yhdiste, jona on 1,3-dihydro-

-(4-metoksifenyyli)sulfenyyli-s=-fenyylispiro[isobentsofuraani=-1,4"'-pipe-
ridiini .

11, Patenttivaatimuksessa 1 miHritelty yhdiste, jona on 1,3~dihydro~
1'~fenyylisulfonyyli-3-fenyylispiro[isobentsofuraani-1,4'-piperidiini ],

12, Patenttivaatimuksessa 1 midritelty yhdiste, jona on 1,3~dihydro~

-(4~nitrofenyyli)sulfenyyli~3=-fenyylispiro|isobentsofuraani-1,4'~piperi-
diini ], ‘

135, Menetelmd liikapaineisuuden hoitamiseksi, t unne t tu siitd,
ettd potilaalle annetaan fysiologisesti tehoava mi#dri patenttivaatimuksessa
1 mddriteltyd yhdistettd,

14, Menetelmd virtsan erittymisen edistdmiseksi, tunnet tu
giitd, ettd potilaalle annetaan fysiologisesti tehoava mEdrid patenttivaa-
timuksessa 1 md&driteltyd yhdistettd.

15, Farmaseuttinen seos, joka sisdltdd 0,95 - noin 70 paino-% patent-
tivaatimuksessa 1 pidriteltysd yhdistettd oleellisena aineosana, loppuosan
ollessa sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdd kantajaa.

16, Menetelmsd patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn yhdisteen valmista-

miseksi, t un ne f t u siitd, ettd yhdisteen, jonka kaava on:

( \\r—K—halldl
—/

/

jossa X ja Rl ovat patenttivaatimukseesa 1 miidriteltyjid, annetaan reagoida

vhdisteen kanssa, jonka kaava on:

H
!

N

A
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jossa R on patenttivaatimuksessa 1 mddritelty.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, jossa haloidi tar-

koittaa kloridia.
18. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmid, jossa kidytetddn orgaa-

nista liuotinta.
19, Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, jossa kdytetddn hap-

poa sitovaa ainetta.
20, Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelm#d, jossa liuottimena

kdytetddn metyleenikloridia ja happoa sitovana aineena kidytetiddn trietyyli-
amiinia.
21, Menetelmi patenttivaatimuksessa 1 midritellyn yhdisteen valmis-

tamiseksi t unnet tu siitd, ettd siind pelkistetédin katalyyttisesti

vedylld yhdisgteen, jonka kaava on:

jossa R ja X ovat patenttivaatimuksessa 1 midriteltyjd, typpiryhm&, jolloin

gsaadaan vastaavaa aminoyhdistettd.



Patentkrav:

l, Féreningar med formeln:

ddr R betecknar véte, metyl, metoxi, halogen eller hydroxi; Rl vite, metyl,
metoxi, halogen, nitro eller amino; och X =5-, -50- eller -802-.

2. Férening enligt patentkravet 1, k E&nne t ec knad dirav,
att R1 gr vite, metoxi eller nitro.

%3, Forening enligt patentkravet 1 med formeln:

4, Forening enligt patentkravet 3, k i nnetecknad dirav,
att Rl dr vdte, metoxi eller nitro.

5., Forening enligt patentkravet 4, Kk E&nne t ec knad didrav,
att X &8r -35-.

£
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6. Forening enligt patentkravet 4, k Enn et ec knad dirav,
att X dr =S50-.

7. ¥orening enligt patentkravet 4, k E&nnet ec knad dirav,
att ¥ &r —SOQ~.

8. Forening enligt patentkravet 1, kx Ennetecknad dirav,
att den dr 1,3-dihydro~l'~fenylsulfenyl-3-fenylspiro[isobensofuran-1,4"'-
piperidin],

9. Forening enligt patentkravet 1, k @nn e tec kn ad dirav,
att den dr 1,3-dihydro-1'-fenylsulfinyl-3-fenylspiro[isobensofuran-1,4'-
piperidin].

10, Forening enligt patentkravet 1, k E&nnetecknad dirav,
att den dr 1,3-dihydro-1'-(4-metoxifenyl)sulfenyl-3-fenylspiro[isobenso-
furan-1,4'-piperidin].

11, Pérening enligt patentkravet 1, k @nn et ec knad dirav,
att den #r 1,3-dihydro-1'-fenylsulfonyl-3-fenylspiro[isobensofuran-1,4"'-
piperidin].

12, Pdrening enligt patentkravet 1, k annetec knad didrav,
att den &r 1,5rdihydro—l'-(4-nitrofenyl)Sulfenyl-S—fenylspiro[isobensofuran-
1,4"-piperidin].

13. FParmaceutisk komposition, k &nnetecknad dHrav, att
den inneh8ller mellan 0,5 och ca. 70 viktprocent av en f8rening enligt pa-
tentkravet 1 som visentlig aktiv bestindsdel, varvid resten bestdr av en
farmaceutiskt tolererbar birare dﬁrfﬁr.-

14, Forfarande for framstdllning av en fSrening enligt patentkravet 1,
kidnnetecknat didrav, att en férening med formeln:

k]

-X-halid

dar X och Rl har de i patentkravet 1 angivna bhetydelserna, omsdtts med en

férening med formeln:

R
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dir R har den i patentkravet 1 angivna betydelszen..

15. P8rfarande enligt patentkravet 14, k Ennet ec knat dérav,
att hal betyder klorid.

16. Forfarande enligt patentkravet 14, k annetecknat dérav,
att ett organickt lOsningsmedel anvinds.

17. Férfarande enligt patentkravet 14, k i nnetec knat dirav,
att ett syrabindande medel anvénds.

18. Forfarande enligt patentkravet 14, k E&nnetecknat dirav,
att metylenklorid anvidnds som ldsningsmedel och trietylamin som syrabindan-
de medel,

19. Fdrfarande f8r framstdllning av en forening enligt patentkravet 1,

kadnnetecknat dirav, att nitrogruppen i en fdrening med formeln:

N " NO,

d8r R och X har de i patentkravet 1 angivna betydelserna, reduceras kata-

lytiskt med vite f8r bildning av den motsvarande aminoféreningen.



numeron

(esim. saksal. Offenlegungsschrift)

eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P,

Merkitse hakemusjulkaisun

14/‘57 Hak. n:o?laecfé?Z//

Viitejulkaisuja - Anférda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansékningar:

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Anskningspubliketioner, utlégg-

nings—- och patentskrifter:

Suomi ~ Finland

Iso~Britannia - Storbritannien

Norja - Norge

Ranska - Frankrike

Ruotsi - Sverige

Saksa - BRD -~ Tyskland

Sveitsi - Schweiz

Tanska - Danmark

usa 3635 26E 3686146

Muita julkaisuja: - Andra publiketioner:

Ol ot v
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Allekirjoitus
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