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3~Phenoxy-l-azetidincarboxamider med formlen
(R*)n

1 (1)
s.u-c—lO—f’

hvori Rl betyder hydrogen, fluor, alkyl, alkoxy, trifluor-
methyl, acetyl eller aminocarbonyl, og n betyder 1-3, frem-
stilles ved, at forbindelser med formlen

Q_@)’

onsattes med nitrourinstof.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte 3-phenoxy-1-
-azetidincarboxamider, som udviser antikonvulsiv virkning
hos dyr, og som er virksomme ved behandling af epilepsi hos

mennesker.
I US patentskrift nr. 4.226.861 beskrives N-~lavere-

—alkyl-3—phenoxy—l—azetidincarboxamider, som har antikon-
vulsiv virkning, og som er nyttige ved behandling af epi-
lepsi.

De her omhandlede forbindelser har vist sig at vare
metaboliter i blodstrgmmen hos dyr behandlet med de oven-
nevnte N-lavere-alkyl-analoge og har vist sig at have en
langere levetid i blodstrgmmen og en mere vedvarende anti-
konvulsiv virkning end de tilsvarende N-lavere-alkyl-ana-
loge.

De her omhandlede forbindelser er endvidere fri for
muskelafslappende bivirkninger ved en virksom antikonvulsiv
dosis sammenlignet med de N-lavere-alkyl-analoge, som ud-
viser muskelafslappende egenskaber ved en virksom antikon-
vulsiv dosis.

Opfindelsen angdr sdledes en analogifremgangsmade
til fremstilling af 3-phenoxy-l-azetidincarboxamider med
formlen I

o] Rl)n
HgN—g—lO—O (I)

hvori Rl er valgt blandt fluor, lavere alkyl, lavere alkoxy,
trifluormethyl, acetyl og aminocarbonyl, og n betyder 0-3,
hvorved Rl kan vare ens eller forskellige, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved det i kravets kendetegnende
del angivne.

Ved den yderligere definition af symboler i formlen I
og hvor de ellers forekommer i beskrivelsen og i kravene,
har udtrykkene den fglgende betydning.
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Udtrykket "lavere alkyl" omfatter ligekadede og for-
grenede carbonhydridgrupper med Oop til 8 carbonatomer inkl.
Som eksempler skal navnes sddanne grupper som methyl, ethyl,
pPropyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert.butyl, amyl, iso-
amyl, hexyl, heptyl og octyl. -

Udtrykket "lavere alkoxy" har formlen O-lavere alkyl.

Forbindelserne med formlen I er nyttige pd grund af
deres farmakologiske virkning pa centralnervesystemet.

Fremgangsm&den til afprgvning af forbindelserne for
deres antikonvulsive virkning og sammenligning med kendte
forbindelser er baseret pa vurderingsmetoder beskrevet af
E.A. Swinyard i EPILEPSIA 10: s. 107-119 (1969) og i J.
PHARMAC. EXPTL. THERAP. 106: s. 319-330 (1952) som for-
klaret mere detaljeret nedenfor. Observationer for muskel-
afslappende virkning hos forbindelserne foretages ved be-
gyndelsen af forsgget fgr indgift af det konvulsive middel.

Reaktionsrakkefglgen ved fremstillingen af forbin-
delserne med formlen I er vist i reaktionsskema I. Forbin-
delser med formlen III, hvori R? er a-methylbenzyl eller
diphenylmethyl, fremstilles ved omsztning af forbindelser
med formlen IV og V ved temperaturer Pa op til ca. 80-100°C
i 2-5 timer i dimethylformanid. Forbindelser med formlen IT
fremstilles ved hydrogenolyse af forbindelser med formlen
IIT, szdvanligvis i narvarelse af et lavere alkanolop;as-
ningsmiddel, hvor ethanol foretrazkkes. Hydrogenolysehas-~
tigheden afhznger noget af tid og temperatur, idet en hgjere
temperatur szdvanligvis nedsaztter den tid, der er nedvendig
til fuldstandig hydrogenolyse. Typiske tider varierer fra
ca. 3 timer til ca. 24 timer ved temperaturer pa 50-90°cC.
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Reaktionsskema I

1
(RY)
R2_<>_0H + F—@
v v
(RY)
III
Hp
pd/c
h &
(R%),
H-N o
0 II
Ha2NC-NHNO,
9 R)n
: formel I

a-methylbenzyl eller diphenylmethyl.
lavere alkyl, lavere alkoxy, fluor, trifluor-
methyl, acetyl eller aminocarbonyl.

0-3, hvorved Rl kan vare ens eller forskellige.
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I det sidste trin omsattes forbindelser med formlen
IT med nitrourinstof i oplgsning til dannelse af produkter-
ne (I), f.eks. hensigtsmassigt i en blanding af ethanol
og methylenchlorid eller acetone ved stuetemperatur, ind-
til analysen viser, at reaktionen hovedsagelig har fundet
sted. Produkterne isoleres ved inddampning af reaktions-
oplgsningen, fordeling med vand og et organisk oplgsnings-
middel for produktet og inddampning af det organiske op-
lgsningsmiddellag Og omkrystallisation.

Nar forbindelser med formlen IT eller III isoleres
som et syreadditionssalt ved en syntesefremgangsmade, og
det er ¢nskeligt at opna den frie base, fordeles saltene
i en fortyndet, vandig, basisk oplgsning og et egnet orga-
nisk oplgsningsmiddel for den frie base, hvorpa den frie
base isoleres ved t¢rring og fordampning af det organiske
oplgsningsmiddel. '

Fremstillingerne 1-18 illustrerer fremstillingen
af forbindelserne med formlen IT og deres forlgberforbindel-
ser, og eksemplerne illustrerer den'endelige omdannelse til
forbindelser med formlen I.

Fremstilling 1

3—(3—Chlorphenoxy)-l-(a-methylbenzyl)-azetidin—dxalat

393 g (1,3 mol) l-(u—methylbenzyl)—3-hydroxyazetidin—
maleat fordeles i fortyndet.kaliumhydroxid/benzen. Den
fraskilte tgrrede benzenoplgsning koncentreres, og olie-
resten oplgses i 250 ml dimethylformamid og sattes dribe-
vis til en omrgrt suspension af 53 g (1,1 mol) 50%'s
natriumhydrid i 750 ml dimethylformamid ved 90°C. Blan-
dingen opvarmes ved 90°C i 1 time, og der tilsattes dribe-
vis ved 90°C 130,5 g (1 mol) 3-chlorfluorbenzen. Blanding-
en tilbagesvales i 3 timer, afkgles og fordeles mellem
isopropylether og fortyndet natriumhydroxid. Isopropyl-
etheroplgsningen tgrres og -koncentreres, O0g remanensen
settes til 1200 ml isopropylalkohol indeholdende 90 g (1
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mol) oxalsyre. Oxalatsaltet omkrystalliseres fra ethanol.
Udbytte: 263 g (69%), smp. 141-144°C.
Analyse for C,,H,,CINO.:

19720 5
cs H$ N%
Beregnet: 60,40 5,34 3,71
Fundet: 60,19 5,55 3,60

Fremstilling 2
1-(a-Methylbenzyl) -3~ (4-trifluormethylphenoxy)-azetidin

Maleatsaltet af 1-(a-methylbenzyl)-3-hydroxy-azeti-
din (78,6 g, 0,20 mol) fordeles mellem benzen og fortyn-

det natriumhydroxid, og benzenlaget tgrres, filtreres og
koncentreres ved formindsket tryk. Remanensen oplgses i
100 ml t¢r dimethylformamid og sattes drdbevis i et hurtigt
tempo til en omrgrt suspension af 10,1 g (0,22 mol) na-
triumhydrid (50%'s i mineralolie) i 150 ml t¢r dimethyl-
formamid ved 90°C. Oplgsningen opvarmes ved 90°% i 1 time,
hvorpa den behandles dribevis med 32,0 g (0,20 mol) 4-tri-
fluormethylfluorbenzen. Oplgsningen tilbagesvales i 3
timer. Den afkg¢glede oplgsning fordeles mellem vand og iso-
propylether, og etherlaget ekstraheres med fortyndet salt-
syre. Det vandige syrelag g¢rés basisk med koncentreret
natriumhydroxid og is og ekstraheres med isopropylether.
Etherlaget koncentreres, og remanensen destilleres ved
lSO-lGOOC/O,Z mm, hvorved fas 25,6 g af produktet.

Analyse for 018H18F3NO:

cs HY Ng
Beregnet: 67,28 5,65 4,36
Fundet: 67,27 5,84 4,34

Fremstilling 3-7 foretages i overensstemmelse med
fremgangsmaderne, som er n@rmere beskrevet i fremstilling
1l og 2,ved omsatning af 1-(a-methylbenzyl)-3-azetidinol
med det passende substituerede fluorbenzen. De fysiske kon-

stanter er vist i tabel I.
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6
Tabel I
R
CsHs(CHs)CH-ﬁ::>—‘o_*<:E>/
Smp.
(kp.)
Fremstilling R °c Salt
3 2-CONH2 148-152 -
4 4-CN 65-68 -
5 3-CF3 150-153 (COOH)2
6 2--CF3 162-163 (COOH)2
1
7 3~CN (185-190) -

= ved 0,2 mm.

De analytiske data for fremstilling 3-7 er vist i

tabel II.
Tabel II
Analytiske data for fremstilling 3-7
Empirisk ‘Beregnet Fundet
Fremstilling ' formel C H N C H N
3 C18I~1201\1202 72,95 6,80 9,45 72,56 6,78 9,32
4 C18H18N20 77,67 6,52 10,06 77,61 6,53 10,01
5 0201-120}?'31\105 58,39 4,90 3,41 57,99 4,97 3,39
6 C20H20F3NO5 58,39 4,90 3,41 58,15 4,89 3,37
7 CnﬁHBNéO 77,67 6,52 10,06 77,32 6,54 9,87
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Fremstilling 8 ,
3-[1-(a-Methylbenzyl)-3-azetidinyloxy]-benzamid-oxalat

50,0 g (0,18 mol) 3-[1-(a-methylbenzyl)-3-azetidinyl-
oxy]-benzonitril i 500 ml tert.butylalkohol behandles med
50,0 g fint formalet kaliumhydroxid. Blandingen omrgres
ved tilbagesvaling i 30 minutter. Der sattes is og vand
til reaktionsblandingen, og det organiske lag isoleres og
tgrres over natriumsulfat. Den tgrrede filtrerede oplgs-

ning koncentreres ved reduceret tryk. Remanensen oplgses
i methanol og behandles med et zkvivalent oxalsyre, og
oxalatsaltet omkrystalliseres fra ethanol, hvorved fas
11,4 g (16%) produkt, smp. 145°C.

Analyse for C,.,H,,N,O,:

20722727¢6°
cs HS N3
Beregnet: 62,17 5,74 7,25
Fundet: 62,17 5,80 7,20

Fremstilling 9
4-[1- (a-Methylbenzyl)~3-azetidinyloxy]-benzamid

Til 45,0 g (0,16 mol) 3-[1-(o-methylbenzyl)-3-azeti-
dinyloxy]-benzonitril i 500 ml tert.butylalkohol sattes
45,0 g fint formalet kaliumhydroxid. Blandingen omrgres og
tilbagesvales i 30 minutter. Der tilsattes is og vand, og
der udskiller et tykt, hvidt, fast stof. Det faste stof om-
krystalliseres fra toluen, hvorved f£as 30,0 g (63%) produkt,
smp. 174-178°C.

Analyse for C18H20N202:

cs H$ Ng
Beregnet: 72,05 6,80 9,45
Fundet: 73,06 6,79 9,44
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Fremstilling 10 .
l—Diphenylmethyl—3-phenoxya2etidin

Til en omrgrt suspension af 8,6 g (0,22 mol) natrium-
amid i 100 ml t@r toluen settes 18,2 g (0,2 mol) phenol i
50 ml tgr toluen. Efter omrgring i 2 timer ved 60°cC

forhgjes temperaturen  til 80°c, og der tilsattes dribe-

vis en oplgsning af 63,4 g (0,2 mol) l-diphenylmethyl-3-~
-methylsulfonyloxyazetidin i 200 ml tgr toluen. Efter yder-
ligere 2 timer ved 80°c behandles den afkglede blanding
med vand, og toluenlaget ekstraheres med fortyndet natrium-
hydroxidopl¢sning, térres og koncentreres ved reduceret
tryk. Remanensen krystalliseres to gange fra en vand-iso-
propanol-blanding. Den frie base smelter ved 83-85°C.

Analyse for C22H21NO:
cs HY Ny
Beregnet: 83,78 6,71 4,44
Fundet: 83,69 6,81 4,41

Fremstilling 11

3-(Phenoxy)-azetidin-methansulfonat

En 200 ml oplgsning af 7,8 g (0,025 mol) l-diphenyl-
methyl-3-phenoxyazetidin i ethanol behandles med 20%'s
Pd (OH)2 P& carbon og hydrogehe;es i 23 timer ved ca. 3,16
kg/cm2 og 80°¢. Blandingen filtreres, og filtratet koncen-
treres. Remanensen fortyndes til 30 ml med ethanol, og der
tilsattes 2,5 g methansulfonsyre. Det isolerede methansul-
fonatsalt omkrystalliseres fra ethanol. Saltet vejer 2,3
g (37,5%) og smelter ved 128-130°C.

Analyse for CloHlSNO S:

4
¢t H M
Beregnet: 48,97 6,16 5,71
Fundet: 48,40 6,19 5,63

Forbindelsen fremstilles ogsa ved hydrogenolyse af
l—(a-methylbenzyl)—3—(3—chlorphenoxy)-azetidin i isopropyl-
alkohol ved anvendelse af den samme type katalysator og
betingelser.
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Fremstilling 12

3-[4-(Trifluormethyl)-phenoxy]-azetidin-oxalat
Til 24,0 g (0,075 mol) 3~-[4-(trifluormethyl)-phenoxyl-
-1-(a-methylbenzyl)-azetidin i 150 ml ethanol sattes 0,5

g 20%'s Pd(OH)2 pa carbon, og blandingen hydrogeneres i

5 timer ved 80°C og 3,16 kg/cm®. Blandingen afkgles og

filtreres, og filtratet koncentreres ved reduceret tryk.

Remanensen oplgses i ethanol og behandles med oxalsyre, og

oxalatsaltet omkrystalliseres tre gange fra ethanol. Ud-

byttet er 3,0 g (13%), og saltet smelter ved 176-178°C.
Analyse for C12H12F3N03:

cs HY Ng
Beregnet: 46,91 3,94 4,56
Fundet: 47,07 3,96 4,59

Forbindelserne i fremstilling 13-17 fremstilles i
overensstemmelse med fremgangsmaden, som er narmere beskre-
vet i fremstilling 11 og 12, ved hydrogenolyse af a-me-
thylbenzylgruppen knyttet til azetidinnitrogenet. De fysis-
ke konstanter er vist i tabel III og IV.

Tabel III
R
Smp.,

Fremstilling R °¢ Salt

13 2--CONH2 173-175 CH3SO3H

1

14 3 CF3 123-125 C6HllNHSO3H

15 2-CF3 154-156 HC1

16 3--CONH2 160-163 -

17 4-CONH2 187-188 (COOH)2

L. N-cyclohexylsulfamat.
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De analytiske data for fremstilling 13-17 er vist
i tabel 1V,

Tabel IV
Frem- Empirisk Beregnet ____ Fundet
stilling formel C H N C H N
13 leﬁﬁN 45,42 5,59 9,72 45,48 5,65 9,45
14 16H2 S 48,48 5,85 7,07 48,08 5,94 6,97
15 lO 11ClFNO 47,35 4,37 5,52 47,12 4,32 5,45
16 Cqot 12450 > 62,49 6,29 14,57 62,06 6,13 13,98
17 leﬁAgfk 51,07 5,00 9,93 51,39 5,22 9,56

Fremstilling 18

Nir ved fremgangsmiden ifglge fremstilling 2 3-[4-
-(trlfluormethyl)-phenoxy] 1-(a—methylbenzyl)—azetldln
erstattes af fglgende forbindelser:

3~-[4~- (methyl)-phenoxy]-l-(a—methylbenzyl)—azetidin,

3-{4-(methoxy)-phenoxy]-l—(a-methylbenzyl)-azetidin,

3—[3,5-(dimethoxy-phenoxy]-l-(a—methylbenzyl)-aze-
tidin, )

3-[3-(fluor)—phenoxy]—l-(a-methylbenzyl)-azetidin og

3-[4-(acetyl)—phenoxy]—l—(a—methylbenzyl)-azetidin

3—[4-(methyl)-phenoxy]-azetidin—oxalat,
3-[4-(methoxy)-phenoxy]—azetidin-oxalat,
3-[3,5—(dimethoxy)-phenoxy]-azetidin—oxalat,
3-[3-(fluor)—phenoxy]—azetidin—oxalat og
3-[4-(acetyl)-phenoxy]-azetidin-oxalat.
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Eksempel 1
3-[3-(Trif luormethyl)-phenoxyl-l-azetidincarboxamid

Til en oplgsning af 2,2 g (0,01 mol) 3-[3- (trifluor-
methyl)-phenoxyl-azetidin i 45 ml methylenchlorid og 45
ml absolut ethylalkohol sattes 7 g (0,066 mol) nitrourin-
stof, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i 48 timer.
Blandingen filtreres. Filtratet inddampes til t¢rhed, og
remanensen fordeles mellem 75 ml methylenchlorid og 75 ml
vand. Vandlaget ekstraheres tre gange med 50 ml methylen-
chlorid. Methylenchloridekstrakterne kombineres og inddam-
pes til tgrhed. Remanensen behandles (vaskes) med en blan-
ding af 1 ml methylenchlorid og 20 ml toluen og filtreres.
Bundfaldet omkrystalliseres fra ethanol-vand, hvorved fis
blegt gule krystaller. Krystallerne blandes med 2 ml me-
thylenchlorid og 20 ml toluen, og blandingen opvarmes pé&
et dampbad i 2 timer. Blandingen opbevares i et kgleskab
i ca. 72 timer og filtreres, hvorved fas 1,2 g af produkt-
et som hvide krystallinske nale, smp. 151-152°C.

Analyse for CllHllNZOZFB:

cs HY N%
Beregnet: 50,77 4,26 10,77
Fundet: 50,72 4,25 10,74
Eksempel 2

3=-[3-(Trifluormethyl)~phenoxyl-l-azetidincarboxamid

En blanding af 30,6 g (0,141 mol) 3-[3-(trifluorme-
thyl) -phenoxyl-azetidin og 42 g (0,321 mol) nitrourinstof
(80%) i 500 ml acetone omrgres i 5 dage (5 dage er ikke

ngdvendigt, men hensigtsmaessigt) ved stuetemperatur. Blan-
dingen filtreres, og filtratet koncentreres i vakuum. Re-
manensen fordeles mellem 150 ml vand og 100 ml ethylace-
tat, og lagene adskilles. Det vandige lag vaskes med 100
ml ethylacetat. Ethylacetatlagene vaskes med 75 ml 5%'s
vandig natriumhydroxidoplgsning efterfulgt af 75 ml vand,
tgrres over natriumsulfat og koncentreres i vakuum. Olie-
resten krystalliseres fra ethylalkohol-ethylacetat, hvor-
ved fas 22 g (60%) af hovedsagelig den g¢gnskede forbindelse.
Omkrystallisation to gange fra ethylalkohol giver 9,9 g
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af et hvidt, krystallinsk, fast stof, smp. 151-152,5%C.

Analyse for C11H11N202F3:
cs HY N%
Beregnet: 50,77 4,26 10,76
Fundet: 50,90 4,29 10,71.

EksemEel 3

Nar ved fremgangsmaden ifglge eksempel 2 3-[3-(tri-

fluormethyl)—phenoxy]—azetidin erstattes af fglgende for-
bindelser:

3~ (phenoxy) -azetidin,
3—[4—(trifluormethyl)-phenoxy]-azetidin,
3-[2—(trifluormethyl)-phenoxy]-azetidin,
3-[4-(methyl)-phenoxy]-azetidin,
3-[4—(methoxy)-phenoxy]fazetidin,
3-[3,5-(dimethoxy)-phenoxy]-azetidin,
3-[3-(fluor)—phenoxy]—azetidin,
2-(3-azetidinyloxy)-benzamid,
3—(3-azetidinyloxy)-benzamid,'
4-(3-azetidinyloxy)-benzamid og
3-[4-(acetyl)-phenoxy]-azetidin

3-(phenoxy)fl-azetidincarboxamid,
3-[4-(trifluormethyl)—phenoxy]-l-azetidinCarboxamid,
3-[2-(trifluormethyl)—phenoxy]-l-azetidincarboxamid,
3~[4-(methyl)-phenoxy]-l-azetidincarboxamid,
3—[3,5-(dimethoxy)-phenoxy]-l-azetidincarboxamid,
3-[3-(fluor)-phenoxy]-l—azetidincarboxamid,
3—[2-(carboxamido)-phenoxy]—l-azetidincarboxamid,
3—[3—(carboxamido)—phenoxy]—1—azetidincarboxamid,
3—[4—(carboxamido)—phenoxy]-l-azetidincarboxamid og
3—[4-(aceto)—phenoxy]-l—azetidincarboxamid.
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Eksempel 4.

3-[4-(Trifluormethyl)~phenoxy]-l-azetidincarboxamid

En oplgsning af 9,6 g (0,025 mol) 3-(4-trifluormethyl-

phenoxy)-azetidin (56,66%, indeholder diphenylmethan) i 50
ml acetone behandles med 4,22 g (0,045 mol) nitrourinstof
og 5 ml vand. Blandingen opvarmes pa en varmeplade, indtil
der fas en klar oplesning, og far derefter lov at afkegle
til stuetemperatur i de naste 4 timer. Reaktionsblandingen
fortyndes med 200 ml isvand, og der udskilles en olie (di~
phenylmethan). Blandingen opleses i 30/60-petroleumsether
0g separerer. Ved henstand dannes et fint hvidt bundfald i
den vandige oplegsning. Filtrering giver 3,6 g fine hvide
krystaller, smp. 176-178°C. Efter te¢rring under formindsket
tryk (0,5 mm Hg) ved 80°C er produktets vagt reduceret til
3,1 g, smp. 178-179°C. Udbyttet er 47,7%.

Analyse for Cp1H;1N05:
Beregnet: 50,74% C 4,26% H 10,77% N
Fundet: 50,72% C 4,24% H 10,72% N.

Farmakologisk sammenligning

Der foretages en sammenligning af den antikonvulsive
virkning af forbindelsen ifglge eksempel 1 og den kendte
methylanaloge (jf. US patentskrift nr. 4.226.861, eksempel
4) ved anvendelse af "metrazol" som konvulsivt middel ved fremgangs-
maden ifglge Swinyard (jf. den ovennavnte reference). Ob-
servation for muskelafslappende egenskab som beskrevet af
S. Irwin (1962), Science 136: s. 123 (tab af evne til at
std oprejst) foretages ogsd efter indgift af forbindelser-
ne men f@gr indgiften af "metrazol".

96 Voksne hunmus, som vejer 24-32 g, fordeles vil-
karligt i dosisgrupper i overensstemmelse med metoden
ifglge R.G.D. Steel og J.H. Torrie (1960) i "Principles
and Procedures of Statistics", McGraw-Hill Book Company,
Inc., s. 99-100, s. 428-431. Hver mus identificeres
med en farvekode p& halen. Forsggsforbindelserne ind-
gives som suspensioner i 10 ml/kg legemsvagt 0,5%'s van-
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dig methylcellulose inden for 15 minutter fra fremstilling-
en af suspensionen. "Metrazol" (pentylentetrazol) fremstil-
les som en oplgsning i fysiologisk saltoplgsning. Musene
faster ikke fgr forsgget. 8 Mus testes ved hvert dosis-
niveau.

Hver mus modtager &n intraperitoneal dosis af for-
sggsforbindelsen i 0,5%'s vandig methylcellulose eller
kontrolvasken (0,5%'s vandig methylcellulose alene). Ob-
servation for tab af evne til at st& oprejst foretages 0,5
time efter indgift af forsggsforbindelsen. Jf. tabel A.
Derpa gives der "metrazol" (80 mg/kg, s.c.) i en 1lgs hud-
fold bag p& halsen, dvs. 0,5 time efter indgiften af for-
sggsforbindelsen eller kontrolvasken. Injektioner gives med
en l-ml glastuberkulinsprgjte, som har en passende kanyle-
stgrrelse (27 guage til oplgsninger, 23 guage til suspen-
sioner). Alle injektioner gives i en me&ngde pa 10 ml/kg
legemsvagt. Hver mus observeres i 30 minutter efter "me~
trazol"~injektionen. Manglende forekomst hos dyrene af
et tarskel-anfald (en enkelt episode af kloniske

spasmer med en varighed pd mindst 5 sekunder) defineres som
beskyttelse. Antikonvulsive data anfgres som procent be-
skyttelse, dvs.

Antal beskyttede mus
Antal testede mus

x 100

EDSO-Vardien (95% konfidénsgranser) og styrkeforhol-
det konstateres ved den komputer-baserede probitanalyse
ifglge D.J. Finney (1964), Statistical Method in Biologi-
cal Assay, 2. udg., New York, Hafner Publishing Co. Re- .
sultaterne er anfgrt i tabel B. Statistisk analyse af de
fremkomne data viser ingen signifikant forskel i den anti-
konvulsive styrke mellem de to forbindelser. Den her om-
handlede forbindelse fra eksempel 1 fremkalder ikke tab
af evne til at sta oprejst ved nogen som helst dosis op .
til 225 mg/kg, i.p. (selv om lemsvaghed ses ved denne do-

DK 165741 B
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sis), og den har derfor ingen iagttagelig muskelafslappen-
de egenskab ved den virksomme antikonvulsive dosis (EDg, =
99,2). Dette star i modsatning til den kendte forbindelse,
som fremkalder vasentligt tab af evne til at std oprejst

(muskeiafslappelse) ved dens virksomme antikonvulsive

dosis.
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Der gennemfgres endvidere forseg til sammenligning
af den tilsyneladende halveringstid for eliminering af for-
bindelserne fremstillet ifelge opfindelsen fra blodstrgmmen
hos dyr med den af de tilsvarende kendte forbindelser, hvoraf
de er metaboliter.

En tosidet "cross-over“-undersagelse gennemferes med
voksne bastardhunde af begge ke¢n. Efter faste natten over
modtager hver hund en enkelt oral eller intravengs dosis pa
10 mg/kg af den undersegte forbindelse i 75% PEG i vand og
i en sadan koncentration, at hver hund modtager 1 ml oples-
ning pr. kg kropsvagt. Orale doser indgives ved anvendelse
af en glassprojte forbundet til en "Levin"-slange, som tjener
Som mavesonde. Intravengse doser indgives via en "Intracath
Placement Unit" indfert i cefalvenen i forpoten. Blodprever
opsamles som fglger: I hver undersegelsesperiode udtages 6
ml's prever af helblod fra hver hund fer indgivelsen af
dosen, dvs. pa tidspunktet 0, og disse prover tjener som
kontroller. 5 ml's prever af helblod udtages derefter pa
tidspunkterne 1/4, 1/2, 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0
12,0 og 24 timer efter indgivelsen af den undersggte forbin-
delse. Blodprgverne centrifugeres, og plasmaet overfgres
til opbevaringsrer og bibeholdes i disse til analyse. Plasma-
niveauerne af den unders¢gte forbindelse i preverne bestemmes
ved den HPLC-metode, der beskrives af M.A. Osman, F.M.
Pinchbeck, L.K. Cheng 09 G.J. Wright i Journal of Chromato-
graphy, 336 (1981). Der anvendes UV-detektion ved 220 nm
ved proceduren. Indre standard szttes til plasmaet. Den
undersegte forbindelse, som er mdlt, og den indre standard
ekstraheres derefter fra plasmaet med en blanding af hexan,
methylenchlorid og butanol. Det organiske lag fjernes og
inddampes, Og remanensen oplgses i en mobil fase bestiende
af 8% tetrahydrofuran, 27% acetonitril ©g 65% phosphatpuffer
(0,05 moler, pH~-verdi 4,2). Den fardige oplesning chromato-
graferes pa en "Waters" C1g-revers-fase-kolonne, 0g preverne
analyseres i rekkefplge, idet man starter med preoven ved
tidspunktet 0 og fortsaztter til 24-timers preven for samme
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dyr. Der gennemfgres dobbelte forseg for hver preve, og
middelverdien noteres. Hvis omradet for to individuelle
forseg overskrider middelvaerdien med *12%, underseges pregven
pad ny, og middelvardien noteres.

Den gennemsnitlige tilsyneladende halveringstid for
eliminering af forbindelsen ifslge eksempel 1 fra et gen-
nemsnit af oral og intravenes indgivelse ved den ovennavnte
procedure findes at vare 2,4 *+ 0,4 timer, hvilket skal sam-
menlignes med en vardi pa 1,3 £ 0,4 timer, som findes for
den tilsvarende kendte forbindelse N-methyl-3-(3-trifluor-
methyl)~-phenoxy-l-azetidincarboxamid (US patentskrift nr.
4.226.861, eksempel 4).

Formulering og indgift
De her omhandlede, farmakologisk aktive 3-phenoxy-1l-
-~azetidin-carboxamider er virksomme ved behandlingen af

bade petit mal epilepsi og grand mal epilepsi. Virksomme
mengder af disse forbindelser kan indgives til dyr oralt,
f.eks. i kapsler, tabletter eller eliksirer. Det er kun
ngdvendigt, at den aktive bestanddel udg¢r en virksom
maengde, dvs. s&dan at deér opnds en egnet virksom dosis,
som er forenelig med den anvendte dosisform. Den ngjag-
tige individuelle dosis samt daglige doser bestemmes natur-
ligvis ifglge medicinske standardprincipper under ledelse
af en lage eller dyrlzge.

Baseret pd en sammenligning med kendte antikonvul-
sive forbindelser ligger daglige doser fortrinsvis fra
ca. 0,5 til 1,5 mg/kg legemsvagt ved behandling af petit
mal epilepsi og fra ca. 25 til 35 mg/kg legemsvagt ved
behandling af grand mal epilepsi. Meget smid mzngder af
de hér omhandlede aktive forbindelser, selv si lave som
0,1 mg, er virksomme, ndr der er tale om mindre omfattende
behandling. Enhedsdoser er sadvanligvis 5 mg eller derover
og fortrinsvis 25, 50 eller 100 mg pr. enhedsdosis. De
her omhandlede aktive bestanddele kan kombineres med andre
farmakologisk aktive midler som tidligere anfgrt eller
med puffere, antacider eller lign. til indgift, og mangden
af det aktive middel i praparatet kan variere vidt.



10

15

20

25

30

35

- DK 165741 B

20

Kapsler
Der fremstilles kapsler indeholdende 5 mg, 25 mg

og 50 mg aktiv bestanddel pr. kapsel, idet med stgrre
mangder bestanddel mangden af laktose kan reduceres.

Typisk blanding til indkapsling Pr. kapsel, mg
Aktiv bestanddel 5,0
Laktose 296,7
Stivelse 129,0
Magnesiumstearat 4,3

I alt 435,0 mg

Den valgte aktive bestanddel blandes ensartet med
laktose, stivelse og magnesiumstearat, og blandingen ind-
kapsles.

Yderligere kapselformuleringer indeholder fortrins-
vis en hgjere dosis aktiv bestanddel og har fplgende sam-
mensatning:

lQO ng pr. 250 mg pr. 500 mg pr.

Bestanddele kapsel kapsel kapsel

Aktiv bestanddel 100,0 250,0 500,0

Laktose 231,5 126,5 31,1

Stivelse 99,2 54,2 13,4

Magnesiumstearat 4,3 4,3 5,5

I alt, mg 435,0 435,0 550,0
Tabletter

En typisk formulering til en tablet indeholdende
5,0 mg aktiv bestanddel pr. tablet er anfgrt nedenfor.
Formuleringen kan anvendes til andre styrker af aktiv
bestanddel ved tilpasning af vagten af dicalciumphosphat.
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Bestanddele Pr. tablet, mg
(1) Aktiv bestanddel 5,0

(2) Majsstivelse 13,6

(3) Majsstivelse (pasta) 3,4

(4) Laktose 79,2

(5) Dicalciumphosphat 68,0

(6) Calciumstearat _0,9

I alt 170,1 mg

l, 2, 4 og 5 blandes ensartet. 3 Fremstilles som en
10%'s pasta i vand. Blandingen granuleres med stivelses-
pastaen, og den vade masse ledes gennem en nr. 8 mesh
sigte. Det vade granulat tgrres og ledes gennem en nr. 12
mesh sigte. Det tgrrede granulat blandes med calciumstea-
rat og komprimeres.

Yderligere tabletformuleringer indeholder fortrinsvis
en stgrre mangde af den aktive bestanddel og har fglgende

sammensatning:
50 mg Tablet

Bestanddele Pr. tablet, mg
Aktiv bestanddel 50,0
Laktose ‘ 90,0
Milo-stivelse 20,0
Majsstivelse 38,0
Calciumstearat _2,0
I alt 200,0

Den aktive bestanddel, laktose, milo-stivelse og
majsstivelse blandes ensartet. Blandingen granuleres ved
anvendelse af vand som granuleringsmedium. Det vade gra-
nulat ledes gennem en 8 mesh sigte og tgrres ved 60-71°¢C
natten over. Det tg¢rrede granulat ledes gennem en 10
mesh sigte og blandes med den passende mengde calciumstea-
rat, og denne blanding omdannes derpid til tabletter pi

en egnet tabletpresse.
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PATENTERKRAUV. .
Analogifremgangsmade til fremstilling af 3-phenoxy-

-l-azetidincarboxamider med formlen I

0 (RY)
O G

hvori Rl er valgt blandt fluor, lavere alkyl, lavere alkoxy,
trifluormethyl, acetyl og aminocarbonyl, og n betyder
0-3, hvorved Rl kan vere ens eller forskellige, k end e -

te gnet ved, at en forbindelse med formlen

(RY),
Ol

hvori Rl ©g n har den ovennzvnte betydning, omszttes med
nitrourinstof.
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