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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf chemische Verbindungen, die bei der Behandlung von Er-
krankungen des Zentralnervensystems (ZNS), wie Angstgefihl und alle Formen von Epilepsie, insbesondere
bei Menschen, nitzlich sind. Die Erfindung bezieht sich ebenso auf die Verwendung derartiger Verbindungen,
pharmazeutische Praparate, die derartige Verbindungen enthalten, und auf Vertahren zur Herstellung derarti-
ger Verbindungen.

[0002] Angstneurosen betreffen geschatzte 73 Millionen Menschen weltweit. Die Benzodiazepine stellten die
vorherrschende Therapie flr Angstgefiihl Gber die letzten drei Jahrzehnte bereit und es gibt keinen Zweifel,
daf} sie bemerkenswerte wirksame angstlésende Mittel sind. Jedoch erzeugt die chronische Verabreichung
von Benzodiazepinen starke Abhangigkeitsanfalligkeit, Entzugserscheinungen und Nebenwirkungen (Beruhi-
gung, Amnesie, Muskelrelaxation). Das einzige Nicht-Benzodiazepin-angstlésende Mittel, das Uber das letzte
Jahrzehnt auf den Markt gebracht worden ist, ist das 5-HT-Rezeptorliganden-Buspiron (Buspar®. Dieses Arz-
neimittel wies einen bemerkenswerten kommerziellen Erfolg auf, trotz dal es als ein schwaches angstlésen-
des Mittel (verglichen mit den Benzodiazepinen) betrachtet wurde, und weist eine lange Latenz des Einsetzens
der therapeutischen Wirkung (2 bis 4 Wochen) auf. Au3erdem leiden Buspiron und alle verwandten 5-HT, ,-Tei-
lagonisten unter einem dosisbegrenzenden Nebenwirkungsprofil, das Ubelkeit, Schwindel und endokrine Ver-
anderungen umfaft.

[0003] Die Atiologie der Angstneurosen wird nicht vollstandig verstanden, aber es wird nun festgestellt, dal
Benzodiazepine durch Steigern der GABAergischen Neurotransmission fungieren, obwohl es den starken Be-
weis gibt, dal® andere Neurotransmittersysteme indirekt moduliert werden — insbesondere die serotonergi-
schen und noradrenergischen Systeme. Viele Pharmakonzerne haben betrachtliche Mittel in die Entwicklung
von serotonergischen angstldsenden Mitteln investiert. Jedoch ist es nun offensichtlich, da® Liganden, die fur
5-HT-Rezeptorunterarten selektiv sind, trotz anxiolytischartiger Wirksamkeit in einem beschrankten Bereich
von Angstmodellen, bestenfalls sehr schwache und/oder Nicht-Dosis-bezogene anxiolytische Wirkungen in
der Klinik aufweisen. Die 5-HT,-Rezeptorantagonisten werden nun als Psychopharmaka angezweifelt: sie wei-
sen einen beschrankten Bereich an Wirksamkeit in funktionellen und Angstmodellen auf; sie zeigen keine
Uberzeugenden anxiolytischen Wirkungen in der Klinik; und sie werden nun nur als nitzliche Antibrechmittel
akzeptiert. Die 5-HT,,-Antagonisten werden ebenso hinsichtlich der psychotropen Wirksamkeit als unwirksam
betrachtet. Der klinische Nutzen von 5-HT,,-Rezeptoragonisten und Teilagonisten wird durch deren intrinsi-
sche schwache Wirksamkeit und durch die dosisbegrenzenden Nebenwirkungen (Schwindel, endokrine Ver-
anderungen, Ubelkeit), die noch starker werden, wenn sich die Agonistenwirksamkeit dieser Molekiile erhéht,
streng begrenzt. Die selektiven CCKy-Rezeptorantagonisten haben ein nicht Uberzeugendes vorklinisches
Profil gezeigt, ahnlich dem der selektiven 5-HT-Liganden, wie die 5-HT,-Antagonisten.

[0004] Serotonergische angstlésende Mittel umfassen die selektiven Serotonin-Wederaufnahme-Inhibitoren
(SSRIs), die zusatzlich dazu, dal® sie antidepressive Eigenschaften zeigen, ebenso bei Angstneurosen, wie
Panikneurose und obsessivkompulsive Neurose, wirksam sind. Jedoch ist trotz ihrer antidepressiven Wirkung
der Hauptnachteil dieser Verbindungen die lange Verzégerung (6 bis 8 Wochen) des Einsetzens der klinischen
Verbesserung infolge chronischer Verabreichung.

[0005] Eine Strategie in den letzten Jahren im Hinblick auf die Verbesserung des Klinikprofils von klassischen
Benzodiazepinen ist die Entwicklung von Benzodiazepinrezeptor-Teilagonisten gemaf der rationalen Erkla-
rung, dal sie eine selektivere anxiolytische Wirkung aufweisen wirden und weniger dazu neigen, Abhangig-
keit zu verursachen. Jedoch scheint dieser Versuch wegen der sehr schwachen anxiolytischen Wirkungen die-
ser Verbindungen und deren schlechten Nebenwirkungsprofilen zu scheitern (es gibt entweder ein niedriges
oder ein nicht vorhandenes Verhaltnis zwischen den Dosierungen des angstlésenden Mittels und des Sedati-
vums).

[0006] UK-0872447 offenbart 1-Carbamyl-3-substituierte Azetidine und deren antispasmodische Wirksam-
keit. US-4956359, EP-A-0194112 und EP-A-0102194 offenbaren 3-Anloxy und 3-Arylthioazetidincarboxamide
und deren antikrampf- und antiepileptische Wirkung. Diese Verbindungen weisen wie die Benzodiazepine
niedrige Wasserloslichkeit auf, was zu Schwierigkeiten bei der Formulierung fiihrt. Die Gegenwart eines Sau-
erstoff- oder Schwefelatoms, das als Bindungsatom zwischen der Anlgruppe und dem Azetidinring vorliegt, ist
ein Schlusselmerkmal dieser Verbindungen, da derartige Atome die Molektilkonformation sowie die Erhéhung
der Elektronendichte in den Arylringen bewirken kénnen.

[0007] Daher besteht eine Notwendigkeit flir neue angstlésende Mittel und antiepileptische Mittel, die nicht
unter den obengenannten Nachteilen leiden.

[0008] Es ist nun Gberraschenderweise herausgefunden worden, daf} das Einfiihren einer Methylen-enthal-
tenden Gruppe zwischen die Arylgruppe und das Sauerstoffatom und dadurch Erhéhen der Konformationsfrei-
heit und Verringerung der Elektronendichte in dem Arylring fir die pharmakologische Wirkung nicht schadlich
ist. Ferner ergibt das Einfiihren der Methylen-enthaltenden Gruppe eine tUberraschende Verbesserung der Bin-
dungsaffinitdt zu dem GABA,-Rezeptor.
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[0009] Gemal der vorliegenden Erfindung wird eine chemische Verbindung der Formel (1)
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!
H

(1)

wobei:

R' eine Arylgruppe ist;

R? Wasserstoff, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist; und

R® Wasserstoff oder eine Alkylgruppe ist;

und pharmazeutisch vertragliche Additionsverbindungen davon bereitgestellt.

[0010] Der Verweis in der vorliegenden Beschreibung auf eine ,Alkylgruppe" bedeutet einen verzweigten oder
unverzweigten, cyclischen oder acyclischen, gesattigten oder ungesattigten (beispielsweise Alkenyl oder Alki-
nyl) Hydrocarbylrest. Wo er cyclisch oder acyclisch ist, ist die Alkylgruppe vorzugsweise C, bis C,,, starker be-
vorzugt C, bis C, (wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropylbutyl, Isobutyl, tert-Butyl, Amyl, Isoamyl, Hexyl, Heptyl,
Octyl).

[0011] Der Verweis in der vorliegenden Beschreibung auf eine ,Arylgruppe” bedeutet eine mono- oder bicyc-
lische aromatische Gruppe, wie Phenyl oder Naphthyl.

[0012] Die Alkyl- und Arylgruppen kdnnen substituiert oder unsubstituiert sein. Wo sie substituiert sind, wer-
den im allgemeinen 1 bis 3 Substituenten vorliegen, vorzugsweise 1 oder 2 Substituenten. Substituenten kon-
nen umfassen:

[0013] Kohlenstoff-enthaltende Gruppen wie

Alkyl

Aryl, Arylalkyl (z. B. substituiertes und unsubstituiertes Phenyl, substituiertes und unsubstituiertes Benzyl);
[0014] Halogenatome und Halogen-enthaltende Gruppen wie

Halogenalkyl (z. B. Trifluormethyl);

[0015] Sauerstoff-enthaltende Gruppen wie

Alkohole (z. B. Hydroxy, Hydroxyalkyl, (Aryl)(hydroxy)alkyl),

Ether (z. B. Alkoxy, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl),

Aldehyde (z. B. Carboxaldehyd),

Ketone (z. B. Alkylcarbonyl, Alkylcarbonylalkyl, Arylcarbonyl, Arylalkylcarbonyl, Arylcarbonylalkyl),

Sauren (z. B. Carboxy, Carboxyalkyl),

Saurederivate wie Ester (z. B. Alkoxycarbonyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkycarbonyloxy, Alkylcarbonyloxyalkyl)
und Amide (z. B. Aminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyl, Aminocarbonylalkyl, Mono- oder Dialkyl-
aminocarbonylalkyl, Arylaminocarbonyl);

[0016] Stickstoff enthaltende Gruppen wie

Amine (z. B. Amino, Mono- oder Dialkylamino, Aminoalkyl, Mono- oder Dialkylaminoalkyl),

Azide,

Nitrile (z. B. Cyano, Cyanoalkyl),

Nitro;

[0017] Schwefel-enthaltende Gruppen wie

Thiole, Thioether, Sulfoxide und Sulfone (z. B. Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsufonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinyl-
alkyl, Alkylsulfonylalkyl, Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Arylthioalkyl, Arylsulfinylalkyl, Arylsulfonylalkyl);
und heterocyclische Gruppen, die ein oder mehrere, vorzugsweise ein, Heteroatom enthalten, (z. B. Thienyl,
Furanyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Pyrazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Pyranyl, Pyronyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Piperidyl, Pipe-
razinyl, Morpholinyl, Thionaphthyl, Benzofuranyl, Isobenzofuryl, Indolyl, Oxyindolyl, Isoindolyl, Indazo-lyl, Indo-
linyl, 7-Azaindolyl, Isoindazolyl, Benzopyranyl, Cumarinyl, Isocumarinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthridinyl,
Cinnolinyl, Chinazolinyl, Pyridopyridyl, Benzoxazinyl, Chinoxadinyl, Chromenyl, Chromanyl, Isochromanyl und
Carbolinyl).

[0018] Bevorzugte Substituenten umfassen Alkyl, Aryl, Nitril, Halogen oder eine Halogenenthaltende Gruppe,
wie Trifluormethyl.

[0019] Wie hierin verwendet, bedeutet der Ausdruck ,Alkoxy" Alkyl-O- und ,Alkoyl" bedeutet Alkyl-CO-.
[0020] Wie hierin verwendet, bedeutet der Ausdruck ,Halogen" einen Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodrest, vor-
zugsweise einen Fluor- oder Chlorrest.
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[0021] Die Verbindungen von Formel (1) kdnnen in einer Vielzahl von diastereomeren und/oder enantiomeren
Formen existieren. Der Verweis in der vorliegenden Beschreibung auf ,eine Verbindung der Formel (1)" ist ein
Verweis auf alle stereoisomeren Formen der Verbindung und umfassen einen Verweis auf die nicht abgetrenn-
ten Stereoisomere in einem Gemisch, racemisch oder nicht racemisch, und auf jedes Stereoisomer in seiner
reinen Form.

[0022] In den Verbindungen von Formel (1) ist R' vorzugsweise eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-
gruppe, ausgewahlt aus einer Phenyl- und Naphthylgruppe, starker bevorzugt ist R' eine substituierte Phenyl-
oder Naphthylgruppe, starker bevorzugt ist R' eine Phenyl- oder Naphthylgruppe mit 1 bis 3 Substituenten und
am starksten bevorzugt ist R' eine Phenyl- oder Naphthylgruppe mit 1 oder 2 Substituenten. In einer bevor-
zugten Ausfihrungsform der Erfindung ist R" eine mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, vorzugsweise eine
monosubstituierte Phenylgruppe.

[0023] Wo R' eine Naphthylgruppe ist, ist R' vorzugsweise eine 2-Naphthylgruppe.

[0024] Wo R’ ein Phenyl mit 1 Substituenten ist, ist die Phenylgruppe vorzugsweise para- oder meta-substi-
tuiert. Wo R' ein Phenyl mit 2 Substituenten ist, ist die Phenylgruppe vorzugsweise 2,4-disubstituiert, 2,5-di-
substituiert, 3,4-disubstituiert oder 3,5-disubstituiert, und starker bevorzugt 3,4-disubstituiert.

[0025] Die bevorzugten Substituentengruppen werden aus Halogen (vorzugsweise Fluor und Chlor), Trifluor-
methyl, tertiar-Butyl, Phenyl und CN ausgewahlt.

[0026] Wo R’ disubstituiert ist, ist es bevorzugt, dal R" mit zwei Halogengruppen, die gleich oder unterschied-
lich sind, vorzugsweise gleich, oder mit zwei Trifluormethylgruppen substituiert ist.

[0027] Die am starksten bevorzugten R'-Gruppen werden aus 3-Chlorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl,
4-Fluorphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 3,4-Dichlorphenyl und 3,4-Difluorphenyl ausge-
wahlt.

[0028] In der Verbindung von Formel (1) ist R? vorzugsweise Wasserstoff, C, ,-Alkyl oder monosubstituiertes
Phenyl. Wo R? C, ,-Alkyl ist, ist es bevorzugt, dal® R? acyclisches Hydrocarbyl ist, vorzugsweise Methyl oder
Ethyl. Wo R? monosubstituiertes Phenyl ist, ist es bevorzugt, dal R? ein Halogen-substituiertes Phenyl ist, das
vorzugsweise in para-Stellung substituiert ist.

[0029] In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ist R® Alkyl, vorzugsweise C, ,-Alkyl, und starker
bevorzugt Alkenyl, Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl oder unsubstituiertes, gesattigtes, cyclisches oder acyc-
lisches Hydrocarbyl.

[0030] In einer weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird R® aus Wasserstoff und C, ,-Alkyl,
vorzugsweise aus Wasserstoff, Alkenyl, Alkinyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl und unsubstituiertem, gesattigtem,
cyclischem und acyclischem Hydrocarbyl, und starker bevorzugt aus Wasserstoff, Propyl, 2-Propenyl, 2-Pro-
pinyl und 2-Hydroxypropyl ausgewahilt.

[0031] Besonders bevorzugte Verbindungen sind die folgenden:

R! R? R?
4-Cl-CgH4 H 2-Propenyl
3,4-Cl-CgH3 H 2-Propenyl
3,4-F,-C¢H3 H 2-Propenyl
3-CF3-CeH4 H 2-Propenyl
4-CF3-CgHa H 2-Propenyl
4-F-CegH4 H 2-Propenyl
4-F-CgH, H 2-Propynyl
4-Cl-CeHa H 2-Propynyl
4-Cl-CgH4 4-Cl-CgH4 2-Propenyl
4-Cl-CgH4 4-Cl-CgH4 2-Hydroxypropy!
3-CF3-CgHa H H
3-CF3-CeH4 Methyl H

[0032] Von diesen sind die bevorzugten Verbindungen 3-(3,4-Dichlorbenzyloxy)-N-(2-propenyl)azeti-
din-1-carboxamid,  3-(3-(Trifluormethyl)benzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid,  3-(4-(Trifluorme-
thyl)benzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid, 3-(4-Fluorbenzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carbox-
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amid, 3-(bis(4-Chlorphenyl)-methoxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid, (R)-3-(bis(4-Chlorphenyl)metho-
xy)-N-(2-hydroxypropyl)azetidin-1-carboxamid, 3-(1-(3-Trifluormethylphenyl)ethyloxy)-azetidin-1-carboxamid
und 3-(3-(Trifluormethyl)benzyloxy)-azetidin-1-carboxamid.

[0033] GemaR einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine erfindungsgemafe Verbindung
zur Verwendung in der Therapie bereitgestellt.

[0034] Die erfindungsgemafRen Verbindungen kénnen bei der Behandlung (einschlieRlich Prophylaxe) von
ZNS-Erkrankungen verwendet werden. Insbesondere kdénnen die erfindungsgemafen Verbindungen bei der
Behandlung (einschlieRlich Prophylaxe) von Angstgefihl, Epilepsie, Schlaflosigkeit, einschliellich Reise-
schlaflosigkeit und Schlaflosigkeit in Verbindung mit Erkrankungen im Endstadium, Alkoholentzugssyndrom,
chronischen und akuten Schmerzen, neurodegenerativen Erkrankungen (beispielsweise Altersschwachsinn)
und mit dem Entzug eines SubstanzmiRbrauchs verbundenen Symptomen verwendet werden. Die Verbindun-
gen kénnen ebenso bei der Linderung des spastischen Zustands verwendet werden. Die erfindungsgemalen
Verbindungen kénnen ebenso bei Muskelrelaxation vor dem chirurgischen Eingriff oder der chirurgischen Be-
handlung oder als Vormedikation vor dem chirurgischen Eingriff verwendet werden. In einer bevorzugten erfin-
dungsgemalen Ausfihrungsform werden die Verbindungen bei der Behandlung (einschlief3lich Prophylaxe)
von Angstgeflhl oder Epilepsie verwendet.

[0035] Angstgefihl umfaldt verallgemeinert Angstneurose (GAD), Panikneurose, Panikneurose plus Platz-
angst, einfache (spezielle) Phobien (beispielsweise Arachnophobie, Leistungsangst, wie das Sprechen vor ei-
nem Publikum), soziale Phobien, posttraumatische StrelRneurose, Angstgefiihl verbunden mit Depression und
obsessivkompulsive Neurose (OCD).

[0036] Epilepsie ist eine chronische Erkrankung, die durch wiederkehrende Anfalle gekennzeichnet ist. Es
existieren zwei Formen von Epilepsie — Teil- und generaliserte Epilepsie- und jeder Typ wird in idiophatisch (Ur-
sache unbekannt) oder symptomatisch (Ursache bekannt) unterteilt. Es gibt zwei grundlegende Arten von Epi-
lepsieanfallen: Teilepilepsieanfalle, die einfache Teilepilepsieanfalle, komplexe Teilepilepsieanfalle und Teilepi-
lepsieanfalle, die indirekt generalisiert werden, umfassen; und generalisierte Epilepsieanfalle, die generalisier-
te tonisch-klonische Epilepsieanfalle (Grandmal-Epilepsie), abortive Epilepsieanfalle (Petit mal-Epilepsie), My-
oklonusepilepsie, atonische Epilepsieanfalle, klonische Epilepsieanfalle und tonische Epilepsieanfalle umfas-
sen.

[0037] GemaR einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Verwendung einer erfindungsge-
maRen Verbindung fir die Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung (einschlieRlich Prophylaxe) von
ZNS-Erkrankungen, vorzugsweise Angstgefuhl, Epilepsie, Schlaflosigkeit, einschliellich Reiseschlaflosigkeit
und Schlaflosigkeit in Verbindung mit Erkrankungen im Endstadium, Alkoholentzugssyndrom, chronischen und
akuten Schmerzen, neurodegernerativen Erkrankungen, mit dem Entzug eines Substanzmi3brauches verbun-
denen Symptomen oder spastischen Zustand, und starker bevorzugt Angstgefiihl oder Epilepsie, bereitge-
stellt.

[0038] Gemal einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Verwendung einer erfindungsge-
mafen Verbindung fir die Herstellung eines Medikamentes zur Muskelrelaxation vor dem chirurgischen Ein-
griff oder der chirurgischen Behandlung oder als Vormedikation vor dem chirurgischen Eingriff bereitgestellt.
[0039] Gemal einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung einer er-
findungsgemafen Verbindung bereitgestelit.

[0040] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen gemal dem Reaktionsschema (wo P eine Stickstoft-
schutzgruppe ist) hergestellt werden. R', R? und R?® sind wie zuvor definiert. Der Ether (IV) kann durch Umset-
zen des Azetidinols (Il entweder mit einem Arylalkanol (lll, X = OH) und Diethylazodicarboxylat und Triphenyl-
phosphin oder mit einem Arylalkylchlorid, -bromid, -iodid, -mesylat oder -tosylat (lll, X = ClI, Br, |, Mesylat, To-
sylat) und einer starken Base, wie Natriumhydrid, gebildet werden. Die Bildung des Azetidins (V) kann durch
Umsetzen von (IV) mit einem geeigneten Stickstoff-Entschiitzungsmittel erreicht werden. Wenn beispielsweise
P eine Diphenylmethylgruppe ist, dann kann die Entschitzung durch Behandlung mit 1-Chlorethylchlorformiat,
gefolgt von Methanol, durchgefiihrt werden. Der Harnstoff (1) wird durch Umsetzen des Azetidins (V) mit einem
N-Alkylisocyanat oder einem N-Alkylcarbamoylchlorid und einer Base, wie Triethylamin oder Kaliumcarbonat,
gebildet. Alternativ kann der Harnstoff direkt aus Azetidin (IV) ohne Isolierung eines Zwischenproduktes, wie
dem sekundaren Amin (V), hergestellt werden. Wenn beispielsweise P eine Diphenylmethylgruppe ist, kann
Azetidin (IV) mit Phosgen, gefolgt von Amin R®*NH, behandelt werden, um den Harnstoff (1) direkt zu erhalten.
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Reaktionsschema

R2 R2
HO—CN——P + x~< — >—O-<>N-—P
Rl Rl

I m v

0
R2 . R2 /U\
>—o—»<>NH —_— >’O—<>N NHR3
Rl Rl

\% 1

[0041] Die Erfindung stellt ferner eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine erfindungsgemalie Ver-
bindung zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager oder Tragerstoff umfalit, und ein Verfahren
zur Herstellung einer derartigen Zusammensetzung, die eine erfindungsgemafie Verbindung mit einem phar-
mazeutisch akzeptablen Trager oder Tragerstoff umfalit, bereit.

[0042] Die erfindungsgemalen Verbindungen kénnen in einer Form verabreicht werden, die geeignet ist zur
Oralverwendung, beispielsweise eine Tablette, Kapsel, wasserige oder élige Losung, Suspension oder Emul-
sion; zur drtlichen Verwendung, einschlieBlich transmukosale und transdermale Verwendung, beispielsweise
eine Creme, eine Salbe, ein Gel, eine wasserige oder 6lige Losung oder Suspension, eine Salbe, ein Pflaster
oder Gips; zur Nasalverwendung, beispielsweise ein Schnupftabak, ein Nasenspray oder Nasentropfen; zur
Vaginal- oder Rektalverwendung, beispielsweise ein Stuhlzapfchen; zur Verabreichung durch Inhalation, bei-
spielsweise ein fein verteiltes Pulver oder ein flissiges Aerosol; zur sublingualen oder bukkalen Verwendung,
beispielsweise eine Tablette oder Kapsel; oder zur parenteralen Verwendung (einschlieflich intravends, sub-
kutan, intramuskular, intravaskular oder Infusion), beispielsweise eine sterile wasserige oder élige Ldsung oder
Suspension. Im allgemeinen kdnnen die obigen Zusammensetzungen in einer konventionellen Weise unter
Verwendung konventioneller Tragerstoffe und unter Verwendung von Standardtechniken, die dem Pharmazie-
fachmann allgemein bekannt sind, hergestellt werden. Vorzugsweise wird die Verbindung oral verabreicht.
[0043] Zur oralen Verabreichung werden die erfindungsgemafien Verbindungen im allgemeinen in Form von
Tabletten oder Kapseln oder als eine wasserige Losung oder Suspension bereitgestellt.

[0044] Tabletten zur oralen Verwendung kénnen aktive Inhaltsstoffe gemischt mit pharmazeutisch akzeptab-
len Tragerstoffen, wie inerte Verdinnungsmittel, Auflésungsmittel, Bindemittel, Schmiermittel, StiRungsmittel,
Geschmacksstoffe, Farbstoffe und Konservierungsmittel, umfassen. Geeignete inerte Verdiinnungsmittel um-
fassen Natrium- und Calciumcarbonat, Natrium- und Calciumphosphat und Laktose, wahrend Starkemehl und
Algensaure geeignete Auflésungsmittel sind. Bindemittel kdnnen Stérke und Gelatine umfassen, wahrend das
Schmiermittel, wenn es vorliegt, im allgemeinen Magnesiumstearat, Stearinsdure oder Talk sein wird. Wenn
erwlnscht, kdnnen die Tabletten mit einem Material, wie Glycerylmonostearat oder Glyceryldistearat, Uberzo-
gen werden, um die Absorption im Verdauungstrakt zu verzégern.

[0045] Kapseln zur oralen Verwendung umfassen harte Gelatinekapseln, bei denen der aktive Inhaltsstoff mit
einem festen Verduinnungsmittel gemischt wird, und weiche Gelatinekapseln, worin der aktive Inhaltsstoff mit
Wasser oder Ol, wie ErdnuRdl, fliissigem Paraffin oder Olivendl, gemischt wird.

[0046] Zur intramuskularen, intraperitonealen, subkutanen und intravendsen Verwendung werden die erfin-
dungsgemaflen Verbindungen im allgemeinen in sterilen wasserigen Losungen oder Suspension bereitge-
stellt, die auf einen geeigneten pH und Isotonie gepuffert werden. Geeignete wasserige Tragersubstanzen um-
fassen Ringer'sche Lésung und physiologische Kochsalzldsung. Die erfindungsgemafien wasserigen Suspen-
sionen kdnnen Suspendiermittel, wie Cellulosederivate, Natriumalginat, Polyvinyl-pyrrolidon und Tragantgum-
mi, und ein Benetzungsmittel, wie Lecithin, umfassen. Geeignete Konservierungsmittel flir wasserige Suspen-
sionen umfassen Ethyl- und n-Propyl-p-hydroxybenzoat.

[0047] Es wird verstanden werden, dal} die verwendeten Dosierungsniveaus Uber einen ziemlich breiten Be-
reich in Abhangigkeit der verwendeten Verbindung, der Starke der Symptome, die vom Patienten gezeigt wer-
den, und des Kdérpergewichts des Patienten variieren kénnen.

[0048] Die Erfindung wird nun in bezug auf die folgenden Beispiele ausfuhrlicher beschrieben. Es wird ver-
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standen werden, dal} die Erfindung nur als Beispiel beschrieben wird, und Einzelmodifikationen ohne Abwei-
chung vom Umfang der Erfindung gemacht werden kénnen.

EXPERIMENTELLES
Messung der Bindungsaffinitat zu dem GABA,-Rezeptor mit [**S]-TBPS

[0049] Die Fahigkeit der Testverbindungen, an den GABA,-Rezeptor zu binden, wurde in Membranen gemes-
sen, die aus Rattenvorderhirn unter Verwendung der durch Green of al (Green, A. R., Misra, A., Murray, T. K.,
Snape, M. F. & Cross, A. J. Neuropharmacology, 1996, 35, 1243 bis 1250) beschriebenen Verfahrensweise
hergestellt wurden.

[0050] Bindungsassays wurden in Kunststoff-Mikrotiterplatten durchgefiihrt. In jeder Studie waren das Ge-
samtassayvolumen, das [**S]-TBPS (1 nM Endkonzentration) enthielt, die Membranherstellung und der Aus-
tausch von Medikamenten passend. Medikamentenldsungen wurden bei einer Konzentration von 10 mM in ei-
nem geeigneten Losungsmittel (EtOH, DMSO oder H,O) hergestellt und dann mit Assaypuffer verdinnt.
Nicht-spezifisches Binden wurde unter Verwendung von GABA bestimmt. Die freie Ligandenkonzentration
wurde durch Zahlung aliquoter Teile der [**S]-TBPS-Lésung bestimmt. Die Konzentration der Testverbindun-
gen, die bendtigt wird, um 50% der spezifischen Bindung (IC,,) zu ersetzen, wurde aus Ersetzungskurven be-
stimmt. Die Testergebnisse werden in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1. Bindungsaffinitdten zu dem GABA,-Rezeptor

Beispielhummer ICs0 (M)
2 56
3 87
4 91 .
6 64
7 32

Antagonismus von 3-MPA-induzierten Epilepsieanfallen

[0051] Mehrer Tieranfallmodelle sind zur Untersuchung und Charakterisierung von antispasmogenen (antie-
pileptischen) Medikamenten erhaltlich. Die meisten Modelle setzen ein chemisches krampfauslésendes Mittel
ein, um Epilepsieanfalle zu verursachen, und die antispasmogenen Leistungsfahigkeiten der neuen Verbindun-
gen werden hinsichtlich ihrer Fahigkeit, die Dosis des krampfausldsenden Mittels zu erhdhen, das bendtigt
wird, um eine Epilepsieanfallreaktion zu verursachen (oder um die Latenz des Epilepsieausbruchs nach einer
Bolusdosis des krampfauslésenden Mittels zu verlangern) gemessen. Die meisten chemischen krampfauslo-
senden Mittel funktionieren durch das Blockieren der Neurotransmitterfunktion von gamma-Aminobuttersaure
(GABA), der dominante hemmende Neurotransmitter im Saugergehirn. Dies kann durch Blockieren der post-
synaptischen Wirkung von GABA unter Verwendung von Pentylentetrazol oder Bicucullin oder mittels einer
presynaptischen Wirkung unter Verwendung eines GABA-Syntheseinhibitors erreicht werden, um die GA-
BA-Freisetzung in der Synapse zu verringern. In diesem Fall wurde der Inhibitor der Glutamatdecarboxylase
(GAD), 3-Mercaptopropionsaure (3-MPA), als krampfauslosendes Mittel verwendet. Antispasmogene Wirkun-
gen der Testverbindungen wurden durch deren Fahigkeiten, die Dosis von 3-MPA signifikant zu erhdéhen, die
benétigt wird, um eine Epilepsieanfallreaktion zu verursachen, bestimmt.

[0052] Mannliche Albino-T/O-Rassemause (erhalten von Tuck), die 28 bis 40 g wiegen,. wurden in diesen
Studien verwendet. Die Tiere wurden willkirlich den Behandlungsgruppen zugeteilt und Gruppen aus 12 Tie-
ren wurde 60 min vor der intravendsen Verabreichung einer Bolusdosis von 3-MPA ein Vehikel- oder Testme-
dikament (bei einer Dosis von 30 mg/kg) oral verabreicht. Direkt nach der Verabreichung von 3-MPA wurde
jede Maus einzeln in einen Kafig zur Beobachtung gegeben. Die Epilepsieanfallreaktion von jedem Tier wurde
quantisch als vorliegend oder abwesend (Reaktion oder keine Reaktion) wahrend der 5 min Periode direkt
nach der Verabreichung von 3-MPA bewertet. Eine Epilepsieanfallreaktion wurde als Einsetzen der anfangli-
chen klonischen Phase des Epilepsieanfalls definiert (abrupter Verlust des Aufrichtungsreflexes begleitet von
Vokalisation). Die Epilepsieanfallschwelle (hinsichtlich mg/kg i. v. von 3-MPA, das benétigt wird, um eine Epi-
lepsieanfallreaktion hervorzurufen) wurde in jeder Behandlungsgruppe durch ein aufeinanderfolgendes
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Up/Down-Verfahren, gefolgt von modifizierter Probitanalyse der quantischen Daten, bestimmt. Ein Bereich der
Dosierungen von 3-MPA (12,5-200,0 mg/kg i. v.) wurde hergestellt, sich erhhend um einen konstanten geo-
metrischen Faktor (312), von dem in Pilotstudien festgestellt wurde, daR er geeignete Daten zur Analyse durch
dieses Verfahren erzeugt.

[0053] In diesen Studien wurde 3-MPA von Sigma erhalten.

[0054] Die Testverbindungen wurden als Lésungen hergestellt, die in 45% G/V (w/v) wasserigem 2-Nydroxy-
propyl-B-cyclodextrin geldst wurden. 3-MPA wurde in isotonischer Salzlésung geldst und deren pH auf 6 unter
Verwendung von 1 M Natriumhydroxidlésung eingestellt. Medikamente wurden in einem Dosisvolumen von 10
mi/kg Kérpergewicht verabreicht. Die Testergebnisse werden in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2. Antagonismus von 3-MPA-induzierten Epilepsieanfallen: Testergebnisse

Verbindung SC SV

Beispiel 1 35,98 15,7

Beispiel 2 66,7 16,2

Beispiel 3 129,3 15,6

Beispiel 4 75,7 16,2

Beispiel 5 42,8 15,6
[0055]

SC Epilepsieanfallschwelle nach Behandlung mit Testmedikamen
SV Epilepsieanfallschwelle in einer Tragersubstanz-behandelten Gruppe

Messung der anxiolytischen Wirksamkeit bei Mdusen unter Verwendung des erhéhten Null-Labyrinth-Modells.

[0056] Das erhohte ,Null-Labyrinth" ist eine Modifikation des erhdhten Plus-Labyrinth-Modells vom Angstge-
fuhl, das sowohl traditionelle als auch neue ethologische Messungen in der Analyse der Medikamentenwirkun-
gen einschlielt (Shepherd, J. K., Grewal, S. S., Fletcher, A., Bill, D. J. und Dourish, C. T., Behavioural- und
Phamacological characterisation of the elevated ,zero-maze" as an animal model of anxiety, Psychopharma-
cology, 1994, 116, 56 bis 64).

[0057] Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (Charles River), die 300 bis 450 g wiegen, werden verwendet. Die
Tiere werden in Gruppen (5 pro Kafig; KafiggroRe: 40 x 40 x 20 cm) in einer temperaturkontrollierten Umge-
bung (20 + 2°C) unter einem 12 h-Licht-Dunkel-Kreislauf (Licht an: 08:00 Uhr) untergebracht. Nahrung und
Wasser werden frei zugangliche gemacht. Vier Stunden vor dem Testen werden die Tiere in saubere Kafige
verlegt und zum Testraum transportiert, um sich an die Testumgebung zu gewdhnen.

[0058] Das Labyrinth besteht aus einer schwarzen Plexiglas-Ringplattform (105 cm Durchmesser, 10 cm
Breite), die auf 65 cm tber dem Boden erhéht und in vier gleiche Quadranten geteilt wurde. Zwei gegeniiber-
liegende Quadranten sind von klaren roten Plexiglaswanden (27 cm hoch) auf sowohl den inneren als auch
den auferen Ecken der Plattform umgeben, wahrend die restlichen zwei gegeniiberliegenden Quadranten nur
von einem ,Plexiglasrand” (1 cm hoch) umgeben sind, was als Tastflihrung fir die Tiere auf diesen offenen
Bereichen dient. Um die Messung der Fortbewegungsaktivitat zu erleichtern, wird die Vorrichtung durch Spal-
ten jedes Quadranten in gleiche Halften unter Verwendung stark kontrastierender Mittellinien in Oktanten ge-
teilt. Die Vorrichtung wird durch schwaches Rotlicht beleuchtet, das in einer derartigen Weise angeordnet ist,
um ahnliche Luxniveaus in sowohl den offenen als auch den geschlossenen Quadranten (40 bis 60 Lux) be-
reitzustellen. Eine Videokamera, die an einen Videorekorder in einem benachbarten Beobachtungsraum an-
geschlossen ist, wird dariiber angebracht, um das Verhalten auf dem Labyrinth hinsichtlich der anschlie3enden
Analyse aufzuzeichnen.

[0059] Chlordiazepoxidhydrochlorid [CDP; Sigma Chemical Co. Ltd,. Poole], von dem zuvor gezeigt worden
ist, dal} es starke angstlosende Wirkungen in dem Null-Labyrinth zeigt, dient als positive Kontrolle. Die Medi-
kamente werden typischerweise in einer 45%igen Losung aus 2-Hydroxypropyl-B-cyclodextrin gelést und
durch Sondenernahrung 1 Stunde vor dem Null-Labyrinth-Testen oral verabreicht.

[0060] Die Ratten werden auf einen geschlossen Quadranten gesetzt und eine Testlaufzeit von 5 min wird auf
Videoband aufgezeichnet. Das Labyrinth wird mit einer 5%igen Methanol/Wasser-L6sung zwischen den Test-
sitzungen sorgfaltig gereinigt und getrocknet. Fiinf Verhaltensparameter werden bewertet: [1] Prozentsatz an
Zeit, die auf den offenen Bereichen verbracht wird; [2] Haufigkeit der Kopfsenkungen lber den Rand der Platt-
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form, wenn sich die Versuchstiere entweder im offenen Teil oder im Ende der geschlossenen Quadranten be-
finden; [3] Haufigkeit von Dehnungsverbundenen Haltungen (SAP) aus geschlossenen zu offenen Quadran-
ten, die bestimmt wird, wenn das Versuchstier auf einem geschlossenen Quadrant eine verlangerte vorge-
streckte Kérperhaltung zeigt, wobei mindestens die Nase Uber die oftene/geschlossene Grenze schaut; [4]
Haufigkeit des Aufrichtens; und [5] die Anzahl der Linientberquerungen. Die Tiere werden als in dem offenen
Bereich befindlich bewertet, wenn alle vier Pfoten in einem offenen Quadranten waren, und als in dem ge-
schlossenen Bereich nur, wenn alle vier Pfoten die offene/geschlossene Grenze Uberquerten. Der gesamte
Test wird zwischen 1100 und 1700 Stunden durchgefihrt.

[0061] Eine Erhéhung der Haufigkeit der Kopfsenkungen wird als ein MaR der anxiolytischen Wirksamkeit be-
trachtet. Es ist herausgefunden worden, daR die Verbindung von Beispiel 1 bei einer Dosis von 30 mg/kg wirk-
sam ist.

CHEMIE
Herstellung von 1-(Diphenylmethyl)-3-azetidinol

[0062] Diese Verbindung wurde gemall dem Verfahren von Anderson and Lok (J. Org. Chem., 1972, 37,
3953, dessen Offenbarung hierin als Verweis aufgenommen wird) hergestellt, Smp. 111 bis 112°C (Lit. Smp.
113°C).

[0063] Herstellung von 3-(4-Chlorbenzyloxy)-1-(diphenylmethyl)azetidin (1) Eine Lésung aus 1-Diphenylme-
thyl-3-azetidinol (25 mmol) in DMF (100 ml) wurde bei 0°C zu einer Suspension aus NaH (60% Disp. in OI, 30
mmol) in DMF (50 ml) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 1 h gertuhrt, dann wurde
4-Chlorbenzylchlorid (25 mmol) tropfenweise bei 0°C zugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtempe-
ratur 3 h gerihrt. Die Reaktion wurde mit Wasser geléscht und mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert, die Ex-
trakte wurden mit Wasser und Salzwasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum konzentriert. Der
Rest wurde durch Chromatographie gereinigt [SiO,; Hexan-Ethylacetat (9 : 1)], wodurch das Produkt als ein
gelbes Ol (7,3 g, 80%) erhalten wurde. Das Material wurde im n&chsten Schritt ohne weitere Reinigung ver-
wendet.

Beispiel 1. 3-(4-Chlorbenzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid (2)

[0064] Phosgenlésung (1,75-M in Toluen, 24 mmol) wurde bei 0°C zu einer Lésung aus Verbindung (1) (20
mmol) in CH,CI, (40 ml) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 90 min gerihrt, im
Vakuum konzentriert, dann erneut in CH,CI, (40 ml) geldst und mit Allylamin (42 mmol) bei 0°C behandelt. Die
Reaktion wurde 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurde Wasser (40 ml) zugegeben und die Schichten
wurden getrennt. Die wasserige Schicht wurde mit weiterem CH,CI, (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen
Schichten wurden mit verdunnter HCI (20 mmol) und Salzwasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Va-
kuum konzentriert. Der Rest wurde unter Verwendung von Diethylether pulverisiert, wodurch das Produkt (2)
als ein kristalliner Feststoff (3,5 g, 60%), Smp. 110 bis 111°C erhalten wurde. Gefunden: C, 59,84; H, 6,11; N,
9,98. C,,H,,CIN,O, erfordert: C, 59,89; H, 6,10; N, 9,97%.

Herstellung von 3-(3,4-Dichlorbenzyloxy)-1-(diphenylmethyl)azetidin (3)

[0065] Dieses Material wurde aus 1-Diphenylmethyl-3-azetidinol (6,0 g) und alpha-3,4-Trichlortoluen unter
Verwendung der Verfahrensweise, die fir die Verbindung (1) beschrieben wurde, hergestellt (Ausbeute 92%).

Beispiel 2. 3-(3,4-Dichlorbenzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid (4)
[0066] Dieses Material wurde aus Verbindung (3) (9,2 g) unter Verwendung der Verfahrensweise, die fiir die
Verbindung (2) beschrieben wurde, hergestellt (Ausbeute 75%). Smp. 88 bis 89°C. Gefunden: C, 53,43; H,
5,18; N, 8,85, C,,H,:Cl,(N,O, erfordert C 53,35; H, 5,12; N, 8,88%.

Herstellung von 3-(3-(Trifluormethyl)benzyloxy)-1-(diphenylmethyl)azetidin (5)
[0067] Dieses Material wurde aus 1-Diphenylmethyl-3-azetidinol (5 g) und alpha'-Bromalpha,alpha,al-

pha-trifluor-m-xylen unter Verwendung der Verfahrensweise, die fur die Verbindung (1) beschrieben wurde,
hergestellt (Ausbeute 91%).
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Beispiel 3 3-(3-(Trifluormethyl)benzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid (6)

[0068] Dieses Material wurde aus Verbindung (5) (7,5 g) unter Verwendung der Verfahrensweise, die fiir die
Verbindung (1) beschrieben wurde, hergestellt (Ausbeute 64%). Smp. 108°C. Gefunden: C, 57,29; H, 5,44; N,
8,87, C,sH,,F;N,O, erfordert C, 57,32; H, 5,45; N, 8,91%.

Herstellung von 3-(4-(Trifluormethyl)benzyloxy)-1-(diphenylmethyl)azetidin (7)

[0069] Dieses Material wurde aus 1-Diphenylmethyl-3-azetidinol (6,0 g) und a'-Broma,a,a-trifluor-p-xylen un-
ter Verwendung der Verfahrensweise, die fir die Verbindung (1) beschrieben wurde, hergestellt (Ausbeute
77%).

Beispiel 4. 3-(4-(Trifluormethylbenzyloxyl-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid (8)

[0070] Dieses Material wurde aus Verbindung (7) (7,7 g) unter Verwendung der Verfahrensweise, die fiir die
Verbindung (2) beschrieben wurde, hergestellt (Ausbeute 72%). Smp. 120°C. Gefunden: C, 57,27; H, 5,45; N,
8,86. C,sH,,F;N,O, erfordert C, 57,32; H, 5,45, N, 8,91%.

Herstellung von 3-(4-Fluorbenzyloxy)-1-(diphenylmethyl)azetidin (9)

[0071] Dieses Material wurde aus 1-Diphenylmethyl-3-azetidinol (6,0 g) und 4-Fluorbenzylbromid unter Ver-
wendung der Verfahrensweise, die fiir die Verbindung (1) beschrieben wurde, hergestellt (Ausbeute 83%).

Beispiel 5. 3-(4-Fluorbenzyloxv)-N-(2-propenvllazetidin-1-carboxamid (10)

[0072] Dieses Material wurde aus Verbindung (9) unter Verwendung der Verfahrensweise, die fiir die Verbin-
dung (2) beschrieben wurde, hergestellt. Smp. 97 bis 99°C. Gefunden: C, 63,57; N, 6,59; N, 10,66.
C,,H,,CIN,O, erfordert C, 63,62; H, 6,48; N, 10,59.

Herstellung von 3-(Bis-(4-chlorphenyl)methoxv-1-diphenvimethvl)azetidin (11)

[0073] Eine Losung aus 4,4'-Dichlorbenzhydrol (25 mmol), p-Toluensulfonsaure (18,4 mmol) und 1-(Diphe-
nylmethyl)-3-azetidinol (8,4 mmol) in Benzen (100 ml) wurde unter RuckfluR in einer Dean-Stark-Vorrichtung 3
h erwarmt Die Losung wurde abgekuihlt, mit Natriumhydrogencarbonat gewaschen (gesattigte wasserige Lo-
sung, 100 ml), getrocknet (MgSO,) und im Vakuum konzentriert. Der Rest wurde durch Chromatographie ge-
reinigt [SiO,; Hexan-Diethylether (5 : 1)], wodurch das Produkt (11) als ein dickes Ol, das beim Stehenlassen
kristallisierte (2,4 g, 62%), erhalten wurde.

Beispiel 6. 3-(Bis(4-chlorphenyl)methoxy)-N-(2-propenyllazetidin-1-carboxamid (12)

[0074] Dieses Material wurde aus Verbindung (11) unter Verwendung der Verfahrensweise, die fir die Verbin-
dung (2) beschrieben wurde hergestellt (Ausbeute 17%) als kristalliner Feststoff. Gefunden: C, 56,38; H, 5,10:
N, 6,51. C,,H,,CL,N,O,-2H,0 erfordert: C, 56,21; H, 5,66; N, 6,56%.

Beispiel 7. Herstelluna von (R)-3-(Bis(4-chlorphenyl)methoxyl-N-(2-hydroxypropyl)azetidin-1-carboxamid (13)

[0075] Dieses Material wurde aus Verbindung (11) und (R)-(-)-1-Amino-2-propanol unter Verwendung der
Verfahrensweise, die fir die Verbindung (2) beschrieben wurde hergestellt (Ausbeute 57%) als ein kristalliner
Feststoff. Gefunden: C, 58,74; H, 5,42; N, 6,84. C,,H,,CI,N,O, erfordert: C, 58,69; H, 5,42; N, 6,84%.

Beispiel 8. 3-(3-Trifluormethyl)benzyloxv-N-azetidin-1-carboxamid (14)

[0076] Zu einer Lésung aus 3-(3-Trifluormethyl)benzyloxy-1-(diphenylmethyl)azetidin (5) (5,3 mmol) in Di-
chlormethan (15 ml) bei 0°C wurde eine Lésung aus Phosgen (1,75 M in Toluen, 6,4 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 2 h gerthrt, im Vakuum konzentriert, dann erneut in THF (15
ml) geldst und mit Ammoniumhydroxid (5 ml), das in einem Teil zugegeben wurde, bei 0 °C behandelt. Die Re-
aktion wurde 15 h bei Raumtemperatur grindlich gerihrt, dann wurden Wasser (50 ml) und Ethylacetat (40 ml)
zugegeben und die Schichten wurden getrennt. Die wasserige Schicht wurde mit Ethylacetat (2 x 40 ml) ex-
trahiert, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum konzentriert. Der Rest wurde unter Verwendung von Ethylacetat
(10 ml) pulverisiert, wodurch (14) als ein Feststoff (0,91 g, 63%), Smp. 167°C (Ethylacetat) erhalten wurde.
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[0077] Gefunden: C, 52,44; H, 4,72; N, 10,23. C,,H,,CIN,0, erfordert: C, 52,56; H, 4,78; N, 10,21.

Herstellung von 3-(1-(3-Trifluormethylphenyl)ethyloxy)-1-(diphenylmethyl)azetidin

[0078] Zu einer Lésung aus a-Methyl-3-trifluormethylbenzylalkohol (53 mmol), Disopropylethylamin (105
mmol) in Dichlormethan (150 ml) unter Stickstoff und abgekuhlt auf 0°C wurde Methansulfonylchlorid (63,1
mmol) tropfenweise Uber 10 min zugegeben. Die Reaktion wurde 15 h gerihrt. Wasser (200 ml) wurde zuge-
geben und das resultierende Gemisch, das 10 min gerihrt wurde, wurde in Kaliumcarbonat (10% Gew./Gew.
wasserige Lésung, 200 ml) gegossen und mit Dichlormethan (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte wurden mit Salzwasser (50 ml) einmal gewaschen und dann getrocknet (Na,SO,), filtriert und
im Vakuum konzentriert. Der Rest wurde in Ethylether gelést und durch ein Kissen aus Siliciumdioxid gewa-
schen, wobei mit mehr Ether eluiert wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum konzentriert. Dieses Material wurde
direkt verwendet, wie es nachstehend gezeigt wird.

[0079] Eine Lésung aus 1-Diphenylmethyl-3-azetidinol (42 mmol) in Dimethylformamid (20 ml) wurde mittels
Pipette zu einer Suspension aus NaH (60% Disp. in Ol, 50 mmol) in Dimethylformamid (80 ml) bei 0°C zuge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 15 min gertihrt, das Rohmaterial von oben (ange-
nommene Menge 53 mmol) wurde tropfenweise als eine Losung in Dimethylformamid (30 ml) bei 0°C zugege-
ben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 2 h gerihrt. Die Reaktion wurde in Wasser (200 ml) ge-
gossen und mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert, die Extrakte wurden mit Wasser (200 ml) und Salzwasser
(50 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum konzentriert. Der Rest wurde durch Chromatographie
gereinigt (SiO,; Hexan/Ethylacetat 9/1), wodurch 3-(1-(3-Trifluormethylphenyl)ethyloxy)-1-(diphenylme-
thyl)azetidin (15) als ein gelbes Ol (11,2 g, Ausbeute 65%) erhalten wurde. Das Material wurde in dem n&chs-
ten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

Beispiel 9. 3-(1-(3-Trifluormethylphenyil)ethvloxy)-azetidin-1-carboxamid (16)

[0080] Dieses Material wurde aus Verbindung (15) unter Verwendung der Verfahrensweise, die fur die Ver-
bindung (14) beschrieben wurde, als ein kristalliner Feststoff hergestellt (Ausbeute 62%), Smp. 130,5 bis
131,5°C (Diisopropylether).

[0081] Gefunden: C, 54,24; H, 5,26; N, 9,69. C,,H,,CIN,O, erfordert: C, 54,17; H, 5,24.; N, 9,71.

[0082] Beispiele 10 bis 43 — siehe Tabelle 3.

[0083] Die Produkte wurden unter Verwendung der Verfahrensweise, die fir die Verbindung (2) beschrieben
wurde, hergestellt.
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FuRnoten fir Tabelle 3:

: IR: 3296, 2980, 2943, 2877, 1638, 1545, 1400, 1377, 1330, 1203, 1166, 1127, 1073, 706 cm™
1 IR: 3319, 2963, 2872, 1634, 1549; 1469, 1403, 1327, 1269, 1184, 1130, 1083, 818 cm™

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1) oder eine pharmazeutisch vertragliche Additionsverbindung davon

o)
R} 3
R
>_O_<>NJL§,
R? H
(1
wobei

R' eine Arylgruppe ist,

R? Wasserstoff, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist, und

R® Wasserstoff oder eine Alkylgruppe ist,

wobei die Alkylgruppen unabhangig voneinander aus verzweigten und unverzweigten, zyklischen und azykli-
schen, gesattigten und ungesattigten, substituierten und unsubstituierten Hydrocarbylresten ausgewahlt sind,
und die Arylgruppen unabhangig voneinander aus mono- und bizyklischen, substituierten und unsubstituierten
aromatischen Gruppen ausgewahlt sind.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R' eine substituierte oder unsubstituierte Arylgruppe, ausgewahlt
aus einer Phenyl- und Naphthylgruppe, ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei R" 1, 2 oder 3 Substituentengruppen aufweist.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, wobei R" mit einer oder mehreren Substituenten-
gruppen, ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, tertidr-Butyl, CN und Phenyl, substituiert ist.

5. Verbindung nach Anspruch 4, wobei die Halogengruppe Fluor oder Chlor ist.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei R' 1 Substituenten aufweist und eine meta- oder
eine para-substituierte Phenylgruppe ist.

7. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R' eine 3-Chlorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, 3-Fluorphenyl-, 4-Fluor-
phenyl-, 3-(Trifluormethyl)phenyl-, 4-(Trifluormethyl)-phenyl-, 3,4-Dichlorphenyl- oder 3,4-Difluorphenyl-Grup-
pe ist.

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei R' aus einer 2,4-disubstituierten Phenyl-, einer
2,5-disubstituierten Phenyl-, einer 3,4-disubstituierten Phenyl- und einer 3,5-disubstituierten Phenylgruppe
ausgewahlt ist.

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5 oder 8, wobei R" mit zwei Halogengruppen, die gleich
oder unterschiedlich sind, oder mit zwei Trifluormethylgruppen substituiert ist.

10. Verbindung nach Anspruch 9, wobei R" Dichlor- oder Difluor-substituiert ist.

11. Verbindung nach einem vorangegangenen Anspruch, wobei R? Wasserstoff ist.

12. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei R? eine C,_,-Alkylgruppe ist.

13. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei R? eine monosubstituierte Phenylgruppe ist.
14. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei R® eine Alkylgruppe ist.

15. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, wobei R® eine C,_,-Alkylgruppe ist.
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16. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei R® eine Alkenyl-, Alkinyl-, Hydroxyalkyl- oder
Alkoxyalkylgruppe ist.

17. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei R® eine unsubstituierte, gesattigte, zyklische
oder azyklische Hydrocarbylgruppe ist.

18. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei R® aus einer Propyl-, 2-Propenyl-, 2-Propinyl-
und 2-Hydroxypropylgruppe ausgewahlt ist.

19. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei R® Wasserstoff ist.

20. Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Verbindung aus 3-(4-Chlorbenzyloxy)-N-(2-propenyl)azeti-
din-1-carboxamid, 3-(3,4-Dichlorbenzyloxy)-N-(2-properiyl)azetidin-1-carboxamid, 3-(3-(Trifluormethyl)benzy-
loxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid, 3-(4-(Trifluormethyl)benzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxa-
mid, 3-(4-Fluorbenzyloxy)-N-(2-propenyl)azetidin-1-carboxamid, 3-(bis(4-Chlorphenyl)methoxy)-N-(2-prope-
nyl)azetidin-1-carboxamid, (R)-3-(bis(4-Chlorphenyl)methoxy)-N-(2-hydroxypropyl)azetidin-1-carboxamid,
3-(1-(3-Trifluormethylphenyl)ethyloxy)azetidin-1-carboxamid und 3-(3-(Trifluormethyl)benzyloxy)-azeti-
din-1-carboxamid ausgewahlt ist.

21. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 20 zur Verwendung in der Therapie.

22. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 20 bei der Herstellung eines Medika-
ments fir die Behandlung von ZNS-Erkrankungen.

23. Verwendung nach Anspruch 22, wobei das Medikament fiir die Behandlung von Angstgefiihl, Epilep-
sie, Schlaflosigkeit, einschlieRlich Reiseschlaflosigkeit und mit Erkrankungen im Endstadium verbundener
Schlaflosigkeit, Alkoholentzugssyndrom, chronischen und akuten Schmerzen, neurodegenerativen Erkrankun-
gen, mit dem Entzug eines SubstanzmiRbrauchs verbundenen Symptomen oder spastischem Zustand ist.

24. Verwendung nach Anspruch 22, wobei das Medikament fiir die Behandlung von Angstgefihl oder Epi-
lepsie ist.

25. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 20 fir die Herstellung eines Medika-
ments zur Muskelrelaxation vor dem chirurgischen Eingriff oder der chirurgischen Behandlung oder als Vorme-
dikation vor dem chirurgischen Eingriff.

26. Verwendung nach einem der Anspriiche 22 bis 25, wobei die Behandlung eine prophylaktische Be-
handlung ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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