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Eljaras aza-biciklo-oktil-éterszarmazékok és hat6anyagként

e vegylleteket tartalmazé gyégyszerkészitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény szerinti eljarss az (I) 4ltaldnos képletd

vegyiiletek — a képletben az

(a) 4ltaldnos képletd molakularész jelentése Ot-
vagy hattagd, két nitrogénatomot tartalmazé,
adott esetben halogénatommal vagy trifluor-
metil-csoporttal szubsztituélt aromés hetero-
ciklusos csoport; kinolilcsoport;
benzotiazolil-csoport, benzoxazolil-csoport;
hat- vagy héttagd, telitett karbociklusos cso-
porttal kondenzAlt piridilcsoport, amely az
aromés gydrdben 1-4 szénatomos alkilcso-
porttal vagy (1-4 szénatomos) alkoxi-karbo-
nil-csoporttal van helyettesitve; vagy
fenantridinil-csoport;

B jelentése 8-aza-biciklo[3,2,1]oktil-, vagy 1-

vagy 2-aza-biciklo[2,2,2]oktil-csoport, amely

csoportban ha a gydrd nitrogénatomja nem

hidf6-helyzetben van, a nitrogénatom 1-4

szénatomos alkilcsoporttal van szubsztituél-

va, és az

4ltaldnos képletd molekularész az X hetero-

atomhoz képest orto-helyzetben van —

és savaddici6s s6ik elGallitdsdra vonatkozik,

oly médon, hogy egy (VI) 4ltalanos képletd

vegyiiletet egy (VII) 4ltaldnos képletd vegyi-

lettel kondenzélnak — a képletekben az

(a) 4ltaldnos képletd csoport és B jelentése a
fenti, és

A lefrds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 dbra)

Z és Z! kozill az egyik hidroxilcsoportot, a m4sik t4-
vozé csoportot jelent —,

&s kivént esetben egy kl6ratom szubsztituenst tar-
talmaz6 vegyilletet dehalogéneznek, vagy a kapott ve-
gyiletet savaddiciés sévé alakitjék.

A fenti vegyiiletek 5-HT;-receptor antagonista ha-
thsuk kovetkeztében gy6gyészati készitmények hat6-
anyagakeént tobbek kozdtt migrén, hényds, szorongis,
gyomor-bélrendszeri rendellenességek kezelésére,
vagy anti-pszichotikumként hasznélhat6k.
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A taldlmény térgya eljérds dj aza-biciklo-oktil-&terek,
és hat6anyagként e vegyiileteket tartalmaz6 gyégyé-
szati készitmények eldéllitdsdra. A talilmény szerinti
eljiréssal elGéllitott vegyiiletek a specifikus 5-hidroxi-
triptamin-receptorok (5-HT-receptorok) antagonistéi.

A taldlmény szerinti eljiras kdzelebbrél az (I) 4lta-
l4nos képletd dj éterek €s gydgy4aszatilag elfogadhaté
savaddici6s séik el6illitdsara vonatkozik.

Az (I) 4ltaldnos képletben az
(a) 4ltalinos képletd molekularész jelentése ot-

vagy hattagd, két nitrogénatomot tartalmazé,
adott esetben halogénatommal vagy trifluor-me-
til-csoporttal szubsztitudlt arom4s heterociklu-
sos csoport; kinolilcsoport;
benzotiazolil-csoport, benzoxazolil-csoport; hat-
vagy héttagy, telitett karbociklusos csoporttal
kondenz4lt piridilcsoport, amely az aromés gyd-
riben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal vagy (1-4
szénatomos)alkoxi-karbonil-csoporttal van he-
lyettesitve; vagy fenantridinil-csoport;

B jelentése 8-aza-biciklo[3,2,1]oktil-, vagy 1-
vagy 2-aza-biciklo[2,2,2]oktil-csoport, amely
csoportban ha a gydnf nitrogénatomja nem hid-
f6-helyzetben van, a nitrogténatom 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal van szubsztituslva,

és az
-OB éltaldnos képleti molekularész az X hetero-

atomhoz képest orto-helyzetben van.

Azok az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek
képletében az (a) 4ltalanos képletd molekularész adott
esetben szubsztitudlt 2-piridil-csoportot, és B kinukli-
dil- vagy tropanil-csoportot jelent, 4ltalsnosségban,
mig azok az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek
képletében az (a) 4ltalinos képletd molekularész 6-
klér-pirid-2-il-csoportot, €s B tropan-3-il- vagy kinuk-
lidil-csoportot jelent, példaszerien vannak ismertetve
a 2 152 048 A szimi nagy-britanniai szabadalmi le-
irdsban. A fenti vegyiletek analgetikus hatisét is is-
mertették. A fenti irodalmi helyen azonban nem emli-
tették e vegyiletek 5-HT;-antagonista aktivitdsat.

Azokat az (1) 4ltaldnos képleti vegyiileteket, ame-
lyek képletében az (a) 4ltaldnos képletd molekularész
izokinolin-csoportot jelent, a 2 604 829 sz4mi amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban ismertették.
A fenti ismert vegyiletek nem tartoznak a talilm4ny
szerinti eljirdssal el6illitott vegyilletek korébe.

Az (a) 4ltaldnos képletd csoport példaul 5-tagd, két
nitrogén-heteroatomot tartalmazé aromés heterociklu-
sos gydnibél — példdul pirazolb6l, imidazolbsl — sz4r-
mazhat, vag 5-tagi, 1,3-helyzetben két heteroatomot
tartalmaz6é gydrdbél, amely egy benzolgyiirdvel van
fuziondlva — péld4ul benzotiazol, benzoxazol —; 6-ta-
gl, egy nitrogén-heteroatomot tartalmazé gydnibé],
amely 1 vagy 2 benzolgydrivel vagy 6- vagy 7-tagti,
telitett karbociklusos gydnivel van fuziondlva - pél-
dédul kinolin, fenantridin, 5,6-ciklohepteno-piridin, 5,6-
ciklohexeno-piridin ~; vagy 6-tagd, két heteroatomot
tartalmaz6 gy(rdb6l — péld4ul piridazin, pirazin, piri-
midin. A fenti heterociklusos csoportok adott esetben
szubsztituilva lehetnek, példdul 14 szénatomos alkil-
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csoporttal, halogénatommal (elénySsen fluor- vagy
klératommal), trifluor-metil-csoporttal, vagy (14
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoporttal.

Az (a) 4ltalinos képletd csoport elSnydsen adott
esctben kl6ratommal szubsztitudlt 2- vagy 4-pirimidil-
csoportot; adott esetben halogénatommal szubsztitualt
2-pirazinil-csoportot; adott esetben halogénatommal
szubsztitudlt 2-piridazinil-csoportot; 2-kinolil-csopor-
tot; 2-benzoxazolil-csoportot; 2-benzotiazolil-csopor-
tot; és 6-fenantridinil-csoportot jelenthet.

Kiildndsen el6nydsek az adott esetben szubsztitualt
piridazinok, és a fent emlitett biciklusos csoportok.

A B jelentésére megadott telitett aza-biciklusos cso-
port példiul egy
() (IP éltaldnos képletd csoport, ahol

R” jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
(b) (III) képletd csoport,
(©) (IV) 4ltalinos képletd csoport, ahol
R’ jelentése a fent megadott lehet.

B jelentése el6nydsen (II) 4ltaldnos képletd csoport,
kiiléndsen olyan (II) 4ltaldnos képletd csoport, amely-
ben R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, elényo-
sen metilesoport. Az a (II) 4ltaldnos képletd csoport,
amelyben R? jelentése metilcsoport, tropan-3-il-cso-
port néven ismert.

A (III) képletd csoport ismert neve kinuklidil-cso-
port,

A (IV) éltalinos képletd csoportban R? jelentése
elénydsen 1-4 szénatomos alkilcsoport, kiiléndsen
metilcsoport.

A (I)-(IV) képletii csoportok legalébb egy aszim-
metrids szénatomot tartalmaznak, igy a taldlméany sze-
rinti eljardssal elG4llitott vegyiletek kiildnbdz6 sztereo-
izomerek forméjiban létezhetnek. A taldlminy szerinti
eljdrdssal el64llitott vegyiiletek racemétok vagy optika-
ilag aktiv izomerek form4jiban létezhetnek. A (I)-(IV)
képletif csoportok ezenkiviil két killonbdz8 konfigurs-
ciéban, mégpedig endo-konfigurici6ban — példul a
tropinban - vagy exo-konfigurdci6ban — péld4ul a psze-
udotropinban - fordulhatnak el5. Az endo-konfiguricié
az el6nyds.

Az (]) éltalénos képletif vegyiiletekben alkilcsoport
alatt el6nydsen metil-, etil-, propil- vagy butilcsoportot
€rtiink.

Az (I) dltalinos képletd vegyileteket ismert, éterek
eldéllitdsara szolgalé eljérdsokkal &llithatjuk elé, pel-
déul oly médon, hogy egy (VI) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet egy (VII) éltaldnos képletd vegyiilettel kon-
denzilunk, & fenti képletekben

az (a) 4ltaldnos képletd csoport és B jelentése a fent
megadott, és
Z és 7' koziil az egyik hidroxil-csoportot, a mésik t4-

voz6 csoportot, példdul halogénatomot, 1-6
szénatomos alkil-szulfonil-oxi-csoportot (pél-
d4ul metil-szulfonil-oxi-csoportot), vagy aril-
szulfonil-oxi-csoportot jelent, ahol az erilcso-
port péld4ul adott esetben 1—4 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztituslt fenil- vagy naftil-
csoportot (példiul p-toluol-szulfonil-oxi-cso-
portot) jelent.
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Eldnydsen Z jelentése tivozé csoport, kiilondsen
halogénatom, és Z! jelentése hidroxil-csoport.

A kondenzficiés reakciét kondenzilészer, kiildndsen
bézikus kondenz4l6szer — példéul alkilifém- vagy al-
kali-foldfém-hidroxid vagy -karbonit, kilium- vagy
nétrium-hidrid, fenil- vagy alkil-litium (péld4ul butil-
litium), alkélifém-amid (példdul litium-diizopropil-
amid) vagy egy szerves bézis, példdul egy tercier
amin, piridin vagy piperidin — jelenlétében jétszhatjuk
le. A kondenzélist szerves oldészerben végezhetjik.
El6szor az alkohol anionjét 4llithatjuk el6, oly médon,
hogy az alkoholt egy erfs bézissal reagéltatjuk, majd
az aniont a tévoz6 csoportot tartalmazé mésik reak-
tanssal reagiltatjuk,

Az () 4ltalfnos képletd vegyiletben 1évS heteroa-
romés gydniben 1év6 kl6ratomot katalitikus hidrogé-
nezéssel eltivolithatjuk.

A (VD) és (VII) éltaldnos képletd vegyiletek vagy
ismertek, vagy az anal6g vegyiletek elGéllitdséra is-
mertetett eljardsokkal el§allithatSk.

Ha a talflmény szerinti eljardssal az (I) éltalanos
képletdd vegylleteket savaddici6s s6juk formédjaban 41-
litjuk el6, a szabad bézist dgy 4llithatjuk elS, hogy a
savaddiciés s6 oldatat megldgositjuk. Ezze]l szemben,
ha a taldlmény szerinti eljards termékeként szabad b4-
zis forméban kapjuk az (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet, azt savaddici6s s6v4, kildndsen gyégy4szatilag el-
fogadhat6 savaddiciés s6va alakithatjuk oly médon,
hogy a szabad bézist egy megfelel§ szerves oldészer-
ben oldjuk, és az oldatot savval kezeljilkk, a szabad
bazisok savaddici6s sévé alakitdséra szokdsosan hasz-
nélt eljérdsokkal. ‘

A savaddiciés s6k példdul szervetlen vagy szerves
savakkal képzett s6k, igy kénsavval, hidrogén-klorid-
dal, hidrogén-bromiddal, foszforsavval, bork8savval,
fumérsavval, maleinsavval, citromsavval, ecetsavval,
hangyasavval, metin-szulfonsavval, és p-toluol-szul-
fonsavval képzett s6k lehetnek.

A talélmiény szerinti eljéiréssal el6éllitott vegyiiletek
farmakolégiai aktivitdssal rendelkeznek. Kiilondsen a
specifikus S-hidroxi-triptamin-receptorokat (5-HT-re-
ceptorokat) antagonizéljik melegvérd 4llatokban. K6-
zelebbrdl, a taldlmany szerinti eljirdssal elGallitott ve-
gyiiletek 5-HT;-antagonista aktivitdssal rendelkeznek,
és igy olyan betegségek kezelésére hasznélhaték, ame-
lyekben az 5-HT;-receptorok antagonizélisa kivéna-
tos. Az 5-HTs-antagonistakat idegsejti S-hidroxi-trip-
tamin-receptorok antagonistdinak, és szerotonin (5-
hidroxi-triptamin) M-receptor antagonistiknak is ne-
vezik. Az ilyen hatdst vegyiletek ismert m6don tdb-
bek kozdtt migrén, hényés, szorongés, gyomor-bél-
rendszeri rendellenességek kezelésére és anti-pszicho-
tikumként hasznélhaték.

A talélmény szerinti eljéréssal elSallitott vegyiletek
5-HT;-receptor antagonista hatésat patkényokbél izo-
141t bolyg6idegben vizsgaljuk. Ireland S.J. és Tyers
M.B. [Brit. J. Pharmacol. 90, 229-238 (1987)] méd-
szere szerint. A fenti médszer az 5-HT azon képessé-
gén alapul, hogy a nyaki bolyg6idegben indukélja a
neuronok depolarizéciojit, az 5-HTs-receptorokra ki-
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fejtett kozvetlen hatds 4ltal. Meghatirozzuk az 5-HT-
indukélta depolarizfici6 koncentrici6-hatdsgdrbét, és
az izolilt ideget tartalmazé fird6hdz hozzdadjuk a
vizsgiland6 antagonista vegyiiletet, majd megismétel-
jik az 5-HT-koncentrici6-hatdsgorbe felvételét. Az an-
tagonista hatds erfsségét az S-HT-koncentrécié aré-
nyok alapjin szémitjuk ki, és litsz6lagos pKp-érték-
ként fejezziik ki, ahol pKs az antagonista disszocidciés
élland6jat jelenti.

A talilmény szerinti eljaréssal eldallitott vegyiiletek
egy képviselSjének, az endo-8-metil-3-(2-kinolil-oxi)-
-8-aza-biciklo[3,2,1]oktdnnak pKp értéke a fenti vizs-
gilat szerint 7.5.

A taldlméiny szerinti eljéréssal el§éllitott vegyiiletek
5- HT;-antagonista hatdsit nydlb6] izolalt jobb-pitvar
preparfitumon is vizsgdljuk Fozard J.R. [Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 326, 36-44 (1984)]
modszere szerint. A fenti médszer az 5-HT azon ké-
pességén alapul, hogy képes a szivben 1évé szimpati-
kus idegvégz6déseken 1évS receptorokat stimulélni,
amelynek eredményeként noradrenalin szabadul fel,
ami viszont noveli a szfvverés spontén iitemét. Az an-
tagonista hatds erdsségét az el6bbi vizsgélati médszer-
hez hasonléan l4tsz6lagos pKp-értékként fejezzik ki.

A fenti eljiras szerint az endo-8-metil-3-(2-kinolil-
oxi)-8-aza-biciklo[3,2,1]Joktédn pK értéke 8,6. :

A taldlmény szerinti eljérdssal eldéllitott (I) 4ltald- .
nos képletif vegyilletek, és gy6gyészatilag elfogadhat6:-
savaddiciés s6ik emlfsdkben 5-HTs-receptor-antago-§:
nistaként hasznélhat6k. B

A taldlmény szerinti eljérédssal elS4llitott gy6gyédsza-+%
ti készitmények ennek megfelelSen hat6anyagként egy--
(1) 4ltalanos képletd vegytiletet, vagy egy gy6gyédsza- >
tilag elfogadhat6 savaddiciés s6jat tartalmazzik, gy6-
gyfszatilag elfogadhat6 hordoz6- és/vagy egyéb se-
gédanyagokkal dsszekeverve.

Hordozéanyagként birmely, a gy6gyszerkészitésben
szokésosan hasznélt hordozéanyag megfelel. A taldl-
mény szerinti eljirdssal elGillitott gy6gydszati készit-
ményekben éltaldban szilird vagy folyékony hordozé-
anyagot, vagy ezek keverékét haszniljuk. .

A szilird form4jii gy6gyészati készitmények példaul
porok, tablettdk, granulék, kapszuldk — péld4ul ke-
mény vagy ligy zselatinkapszuldk —, kiipok és pesz-
sziriumok lehetnek. A szilérd hordozéanyag példéul
egy vagy tbbb olyan anyag lehet, amely egyben ize-
sitéanyagként, sikosit6anyagként, oldhatésdgot fokoz6
anyagként, szuszpendél6szerként, tSltSanyagként,
cstisztatéanyagként, kompressziés segédanyagként
vagy tablettaszétesést elsegit6 anyagként is szolgal;
vagy a hordoz6anyag kapszulaként is szolgilhat. a
porkészftményekben a hordozéanyag egy finoman el-
oszlatott szilird anyag, amely a finoman eloszlatott ha-
téanyaggal keveréket képez. A tablettdkban a hat6-
anyagot megfelel§ kompresszi6s tulajdonsagokkal ren-
delkez6 hordoz6anyagokkal elegyitjik, megfeleld
arényban, és a keveréket a kivént alakra és méretre
préseljik. A porok és tablettdk el6nydsen 99 16meg%
hat6anyagot is tartalmazhatnak, példdul 0,03-99 t5-
meg%, elénydsen 1-80 tdmeg% a hatSanyag-tartal-
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muk. A szildrd hordoz6anyag példdul kalcium-foszfit,
megnézium-sztearét, talkum, cukrok, lakt6z, dextrin,
keményit6, zselatin, cellul6z, metil-celluléz, nitrium-
karboxi-metil-cellul6z, poli(vinil-pirrolidon), alacsony
olvaddspontd viasz és ioncserélé gyanta lehet.

Gy6gyészati készitmény alatt értendd az olyan ké-
szitmény is, amelyben a hatSanyag egy kapszuldz6-
anyaggal, mint hordozéanyaggal kapszulit alkot, és eb-
ben a hat6anyagot — més hordoz6anyagokkal vagy azok
nélkiil — korilveszi a hordoz6anyag. Az ostyés készit-
mények elS4llit4sa is a taldlminy tirgykdrébe tartozik.

A cseppfoly6s készitmények példéul oldatok, szusz-
penzifk, emulzi6k, szirupok, elixirek és nyom4s alatti
készitmények lehetnek. A hatéanyagot péld4ul oldhat-
juk, vagy szuszpendélhatjuk a gy6gyészatilag elfogad-
hat6 cseppfoly6s hordoz6anyagban, amely péld4ul viz,
szerves old6szer, vagy ezek elegye, vagy gy6gyisza-
tilag elfogadhat6 olaj vagy zsir lehet. A cseppfolyés
hordoz6anyagok més, gydgyédszatilag elfogadhaté se-
gédanyagokat is tartalmazhatnak, példul szolubiliz4-
l6szereket, emulgedtorokat, puffercket, konzerv-
4l6szereket, édesitGszereket, izesitGszereket, szuszpen-
d4l6szereket, surit6anyagokat, szinezékeket, visz-
kozitast szabilyoz6 anyagokat, stabiliz4l6szereket, oz-
mézis nyomést szabélyozé szereket. Ordlisan vagy pa-
renterélisan adagolhaté készitményekben cseppfolyés
hordoz6anyagként példdul vizet (amely segédanyago-
kat, példul cellul6z-szdrmazékokat el6nydsen nétri-
um-karboxi-metil-cellulézt tartalmazhat), alkoholokat
(tobbek kozott egyértéky alkoholokat vagy tobbértékd
alkoholokat, példdul glicerint vagy glikolokat), vagy
azok szdrmazékait, és olajokat (példdul frakcion4lt ko-
kuszdi6-olajat vagy féldimogyor6-olajat) hasznélha-
tunk. Parenterélis alkalmazés esetén a hordoz6anyag
olajsav-észter — példaul etil-oledt vagy izopropil-mi-
risztét — is lehet. A steril cseppfoly6s készitményekben
steril cseppfoly6s hordozéanyagokat hasznilunk pa-
renterélis alkalmazis céljira.

A steril oldat vagy szuszpenzié forméijiban lKvé
gybgydszati készitményeket példdul intramuszkulris,
intraperitoneélis vagy szubkutén injekcié form4jéban
adagolhatjuk. A steril oldatokat intravénésan is alkal-
mazhatjuk. Ha a hat6anyag ordlisan hat, orélisan is
adagolhat6, cseppfoly6s vagy szilird gyégydszati ké-
szitmény forméjiban.

A talilmény szerinti eljdrdssal elSillitott vegyiilete-
ket nazilisan is adagolhatjuk. A nazilisan adagolhaté
gybgy4szati készitmények a taldlmany szerinti eljarés-
sal eldllitott hat6anyagot cseppfoly6s hordoz6anyag-
ban tartalmazzfk; a fenti készitményeket péld4ul spray,
vagy cseppek formédjiban adagolhatjuk. A cseppfoly6s
hordoz6anyag példéul viz lehet, amely a kfvént izoténia
vagy viszkozités biztositdsdra tovabbi komponenseket
is tartalmazhat. A készitmény més segédanyagokat is
tartalmazhat, példdul konzervél6szereket, feliletaktiv
anyagokat, és egyéb hasonl6 segédanyagokat. A készit-
ményt olyan adagoléedénybe szerelhetjik ki, amely le-
het6vé teszi anmak csepp vagy spray form4jiban t0rté-
né adagoldsit. Aeroszolos palack kiszerelés esetén a
készitmény egy hajtéanyagot is tartalmaz.
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A taldlminy szerinti eljirissal el64llitott gy6gydsza-
ti készitmények elénydsen egységdézis forméban van-
nak, péld4ul tabletta vagy kapszula formajéban. A fenti
formdban a készitmény megfelel6 mennyiségd hat6-
anyagot tartalmazé egységdézisokra van osztva; az
egységdézis formdk csomagolt készitmények, példdul
csomagolt porok, csbvek, ampullk, eldretdltott fecs-
kenddk, vagy folyadékot tartalmaz6 zacskék lehetnek.
Az egységdo6zis forma lehet példsul egy tabletta vagy
kapszula, vagy a fenti form4jd készitmény, csomagolt
formiban. A hat6anyag mennyisége az egységdézis-
ban 0,05 vagy ennél kevesebb, és 750 vagy ennél tobb
mg kozbtt véltozhat, az adott hat6anyag aktivitds4tol,
és az egyedi szikségletektd] fiiggden.

A talilményt kozelebbrol az alabbi példikkal kivan-
juk ismertetni.

1. Példa
Endo-8-Metil-3-(2-pirimidil-oxi)-8-aza-biciklo
[3.2,1]oktdn és di(hidrogén-klorid)-séja elbdllitdsa

6 g (42,5 mmél) tropin 50 ml vizmentes dimetil-szul-
foxiddal késziilt oldatét nitrogén atmoszféréban 2,3 g,
kb. 47,9 mmo6l nétrium-hidridet tartalmazé 50 %-os
olajos nétrium-hidrid- diszperziéval kezeljik. 30 perc
miilva 5,2 g (45,4 mmo6l) 2-kl6r-pirimidint, majd 3 6ra
elteltével 200 ml vizet adunk az oldathoz, és kétszer
100 ml etil-acetattal extrahiljuk. A szerves fazisokat
egyesitjik, és 200 ml 0,25 n hidrogén-kiorid-oldattal
extrahéljuk. A vizes fazist kétszer 200 ml etil-acet4ttal
mossuk, nitrium-hidroxiddal megligositjuk, és kétszer
200 ml etil-acetittal extrahdljuk. Az extraktumokat viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és vikuum-
ban bepéroljuk.

A kapott sdrga folyadékot éteres hidrogén-kloriddal
metanolban hidrogén-klorid-s6v4 alakitjuk. A s6t etil-
acetit és metanol elegyéb§ étkristalyositjuk.

3,86 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, di(hidrogén-
klorid)-s6 form4jiban, olvadispontja 205-207 °C
(bomlés kézben).

Elemanalizis eredmények a Ci;H;;N;02HCl 8sz-
szegképlet alapjén:

szémitott: C=48,6 %, H=6,8 %, N=14,2 %;

talélt: C~48.5 %, H=6,7 %, N=14,1 %.

2. Példa

Endo-8-Metil-3-(2-kinolil-oxi)-8-aza-biciklo[3,2,1]

oktdn és di(hidrogén-klorid)-séja el64liitdsa

5,94 g (42,1 mmo6l) tropin 40 m! vizmentes dimetil-
szulfoxiddal készillt oldatit nitrogén atmoszférsban
2,3 g, kb. 47,9 mm6l nétrium-hidridet tartalmaz6 50 %-
os olajos nitrium-hidrid- diszperzi6val kezeljik. Az
oldatot 30 perc milva 6,88 g (42,1 mmél) 2-kiér-kino-
linnal kezeljiik, és 3 6ra milva hozz4adunk 200 ml vi-
zet. Az oldatot hdromszor 150 ml dietil-éterre] extrah4l-
juk. Az extraktumokat egyesitjiik, és 200 ml 0,25 n hid-
rogén-klorid oldattal extrah4ljuk. A vizes extraktumot
200 ml dietil-€terrel mossuk, 10 n nétrium-hidroxid-ol-
dattal meglGgositjuk, és kétszer 200 ml etil-acetéttal
extrahdljuk. Az extraktumokat vizmentes magnézium-
szulfét felett széritjuk és vikuumban bepéroljuk.

4.
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A kapott sdrga folyadékot éteres hidrogén-kloriddal
metanolban hidrogén-klorid-s6v4 alakitjuk. A sét etil-
acetit és metanol elegyéb6l Atkristdlyositjuk.

4,1 g cim szerinti vegyiletet kapunk, di(hidrogén-
klorid)-s6 formé4jaban, olvadéspontja 190-200 °C
(bomlés k6zben).

Elemanalizis eredmények a C;1HxN;O2HCl 6sz-
szegképlet alapjin:

szémitott: C=59,8 %, H=6,5 %, N=8,2 %;

talélt: C=59,3 %, H=6,7 %, N=7,85 %.

3. Példa

Endo-8-Metil-3-(2-pirazinil-oxi)-8-aza-biciklo

[3.,2,1]okidn és di(hidrogén-klorid)-séja elbdliftdsa

9,09 g (63,7 mm6l) tropinbél, 7,33 g (64,0 mm6l)
2-kl6r-pirazinbdl és 3,4 g nétrium-hidrid 50 %-os ola-
jos diszperzi6jéb6l az 1. példaban lefrtak szerint eljér-
va 4llitjuk el6 a cim szerinti vegyiletet.

A di(hidrogén-klorid)-sét szintelen kristdlyok for-
méjfiban izolaljuk.

8,75 g cim szerinti vegyiletet kapunk, di(hidrogén-
klorid)-s6 formé4jiban, olvadispontja 244-246 °C
(boml4s kdzben), metanol és etil-acetdt elegyébdl at-
kristalyositva.

Elemanalizis eredmények a

C12H;sN;02HC1+0,75H,0 8sszegképlet alapjén:
szdmitott: C=47,2 %, Hw=6,8 %, N=13,8 %;

taldl:  C=47,1 %, H=6,7 %, N=13,7 %.

4. Példa
Endo-3-(6-Kl6r-piridazin-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-
biciklo[3,2,1]oktdn-di(hidrogén-klorid) el6dllftdsa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példéban leirtak sze-
rint eljarva allitjuk eld.

6,8 g (42,6 mmél) tropint, 12,7 g (85,2 mmél) 3,6-
diklér-piridazint és 2,25 g nétrium-hidrid 50 %-os ola-
jos diszperzi6jét reagéltatva barna, szilsrd anyagot ka-
punk, amelyet aluminium-oxidon kromatografélva
tisztitunk, az eluéldst dietil-éterrel végezziik.

A cim szerinti vegyiletet di(hidrogén-klorid)-s6 for-
mAjéban izolaljuk, szintelen kristilyos anyagként.

0,8 g cim szerinti vegyiletet kapunk, dichidrogén-
klorid)-s6 forméjéban, olvadispontja 181-184 °C
(bomlés kdzben), metanol és etil-acetét elegyébol ét-
kristlyositva.

Elemanalizis eredmények a
C12H1¢CIN;0+2HC1+0,25H,0 0sszegképlet alapjén:

szdmitott: C=43,5 %, H=5,6 %, N=12,7 %;

taldlt: C=43,5 %, H=5,6 %, N=13,1 %.

5. Példa

Endo-3-(6-Klér-pirazin-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-

-biciklo[3,2,1]oktdn-hidrogén-klorid elédliftdsa

6,49 g (43,6 mmoél) 2,6-dikl6r-pirazint, 5,58 g
(39,6 mmol) tropint és 2,1 g nétrium-hidrid 50 %-
os olajos diszperiz6jét az 1. példdban lefrtak szerint
reagéltatjuk.

A cfm szerinti vegytiletet hidrogén-klorid-s6 form4-
jéban izoldljuk, és metanol és etil-acetit elegyébdl 4t-
kristalyositjuk.
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3,77 g cim szerinti vegyiletet kapunk, hidrogén-
klorid-s6 forméjdban, olvadispontja 275-277 °C
(bomlés kdzben).

Elemanalizis eredmények a C,;H;cCIN;O-HCl
Osszegképlet alapjén:

szémitott: C=49,6 %, H=5,9 %, N=14,5 %;

talalt: C=49,7 %, H=5,8 %, N=14,6 %.

6. Példa
Endo-3-(Benzo-tiazol-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-
-biciklo[3,2,1]oktdn és hidrogén-klorid-séja
elbdliftdsa

6,10 g (43,3 mmél) tropin 100 ml vizmentes dime-
til-szulfoxiddal késziilt, kevert oldatihoz nitrogén at-
moszfériban 2,3 g nitrium-hidrid 50 %-os olajos disz-
perzi6jit adjuk. 40 perc milva hozzdadunk 6,2 ml
(47,7 mmél) 2-klér-benzo-tiazolt, és 18 6ra elteltével
az elegyet 400 ml vizbe Snjiik. A csapadékot leszirjilk,
és etil-acetatbd] 4tkristlyositjuk. Cim szerinti vegyii-
letet kapunk, sirga kristélyok formfjiban.

A hidrogén-klorid-sét etil-acetét és metanol elegyé-
b6l izoldljuk, fehér, kristdlyos anyagként,

7,04 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, hidrogén-
kloridja forméj4ban, olvaddspontja 225-227 °C (bom-
14s kdzben).

Elemanalizis eredmények a C,sH;sN.OSeHCl 6sz-
szegképlet alapjén: :

szémitott: C=58,0 %, H=6,2 %, N=9,0 %;

taldlt: C=58,2 %, H=6,2 %, N=9,0 %.

7. Példa =

Endo-3-(Piridazin-3-il-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo[ 3"

,2,1]oktdn és hidrogén-bromid-séja elééllitdsa

2,97 g (7,3 mm6l) endo-3-(6-kl6r-piridazin-2-il-
-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo[3,2,1Jokt4n-di(hidrogén-
-bromid) 250 ml etanollal késziilt oldat4t 50 ml 33 t5-
meg%-os vizes amméniaoldattal kezeljik, 1.8 g 10 %
fémet tartalmaz6 szénhordozés pallidiumkatalizétor
felett 3,45¢10° Pa nyoméson hidrogénnek redukaljuk,
szdrjuk, és vakuumban szirazra péroljuk. A maradékot
vakuumban 100 m] toluollal azeotréposan desztillaljuk,
és 200 ml diklér-etdnnal elddrzsbljik. Az elddrzsolt
anyagot megnézium-szulfat felett széritjuk és vakuum-
ban bepéroljuk. A kapott szildrd anyagot etil-acetit és
etanol elegyébdl dtkristélyositjuk.

1,07 g cim szerinti vegyletet kapunk, szintelen
kristdlyok forméjiban.

A terméket mono(hidrogén-bromid)-sévé arﬁtjuk
szintelen kristdlyos anyagot kapunk, olvadispontja
223-227 °C.

Elemanalizis eredmények a C;oH;sN;O<HBr Osszeg-
képlet alapjén:

szdmitott: C=48,0 %, H=6,0 %, N=14,0 %;

tal4lt: C=47,6 %, H=6,1 %, N=13,8 %.

8. Példa
2-Kinolinil-2-kinuklidinil-éter és dz(hzdragén-
-klorid)-sdja elddllitdsa
1,11 g nétrium-hidrid 80 %-os olajos dnszpeméjét
keverés kozben, jeges vizes fird6n hitve, libeHés le-

<
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vegSelzéré alatt 100 ml dimetil-szulfoxiddal kezeljiik.
15 perc miilva hozzéadunk 4,227 g (33,6 mmél) 3-ki-
nuklidinolt és 45 perc milva 6,05 g (37 mm6l) 2-kl6r-
kinolint. Az elegyet szobah6mérsékletre hagyjuk me-
legedni, és 6 nap miilva 400 ml vizbe 6ntjiik. Az ele-
gyet hdromszor 200 ml etil-acetittal extrahiljuk. Az
extraktumokat egyesitjiik és 250 ml 0,4 n hidrogén-
klorid-oldattal extrahéljuk. A vizes extraktumot 200 m!
etil-acetdttal mossuk, 2 n nétrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk, és hiromszor 200 ml kloroformmal
extrahdljuk. A szerves extraktumokat vizmentes mag-
nézium-szulfit felett szatitjuk, és vikuumban bepérol-
juk. A kapott szilédrd anyagot metanol és etil-acett ele-
gyébdl atkristalyositjuk.

A cim szerinti vegyiilet di(hidrogén-klorid)-s6j4t
metanolban 4llitjuk el6, éteres hidrogén-kloriddal,
szintelen kristdlyok forméjiban. Olvad4spontja: 164-
167 °C.

Elemanalizis eredmények a
Ci6H1sN20<2HCI+2,5H,0 8sszegképlet alapjén:

szémitott: C=51,6 %, H=68 %, N=75 %;

taldlt: C=51,55 %, H=6,6 %, N=12 %.

9. Példa
Endo-(Fenantrin-6-il-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo
[3,2,1]oktdn-di(hidrogén-klorid) elédllftdsa

A cim szerinti vegytiletet a 10. példaban leirtak sze-
rint eljérva 4llitjuk el6, 4,63 g (21,7 mmél) 6-kl6r-fe-
nantrint, 2,78 g (19,7 mmél) tropint és 0,65 g (21,7
mmol) nitrium-hidrid 80 %-os olajos diszperzi6jit
hasznélva, 100 ml dimetil-szulfoxidban. A nyerstermé-
ket aluminium-oxidon kromatografdlva tisztitjuk, az
eludldst dietil-éterrel végezziik. A di(hidrogén-klorid)-
s6t metanolban éllitjuk el6, éteres hidrogén-kloridot
hasznélva.

2,55 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, di(hidrogén-
klorid)-s6ja formédjaban, olvadispontja 215-235 °C
(bomlés kozben).

Elemanalizis eredmények a
C21H2:N;0+2HC1+0,75H;0 6sszegképlet alapijan:

szémitott: C=62,3 %, H=6,35 %, N=6,9 %;

talalt: C=62,3 %, H=6,45 %, N=6,8 %.

10. Példa

Endo-3-(Benzoxazol-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo

[3,2,1]oktdn elbdllitdsa

3,02 g (21,4 mmél) tropin 40 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal késziilt, kevert oldatdhoz nitrogén at-
moszfériban cseppenként 14,5 ml 1,48 m6l/1 koncent-
ricidji hex4nos butil-litium-oldatot adunk. Az enyhén
exoterm reakci6 lezajlisa utin az elegyhez cseppen-
ként 2,5 ml (21,9 mmél) 2-klér-benzoxazolt adunk,
olyan Gtemben, hogy a h6mérséklet 30 *C alatt ma-
radjon. 1 6ra elteltével az oldatot vikuumban bep4rol-
juk, és a maradékot 150 ml kloroformmal kezeljitk.
Az elegyet szrjik, és a szirletet vikuumban beparol-
Jjuk. A kapott sérga olajat alumfnium-oxidon kroma-
tografélva tisztitjuk, az eluslast dietil-éterrel végezziik.

4,00 g cim szerinti vegyiletet kapunk, szintelen
kristélyok forméjéban, olvad4spontja 85-87 °C.
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Elemanalizis eredmények a CysHisN,0; Osszegkép-
let alapjén:
szémitott: C=69,7 %, H=7,0 %, N=10,8 %;

talélt: C=69,5 %, H=1,1 %, N=109 %.

11. Példa

Endo-8-Metil-3-(3-metil-5,6-ciklohexeno-piridin-2-

-il-oxi)-8-aza-biciklo[3,2,1]oktdn el6dllitdsa

A cim szerinti vegytletet 10. példiban leirtak szerint
eljarva éllitjuk el6, 8,36 g (37 mmo6l) 2-brém-3-metil-
5,6-ciklohexeno-piridint, 4,75 g (33,6 mmél) tropint, és
1,11 g (37 mmé6l) nétrium-hidrid 80 %-os olajos disz-
perzi6jét hasznélva, 100 ml dimetil-szul- foxidban. A
nyers terméket aluminium-oxidon kromatografalva
tisztitjuk, az eluéldst diizopropil-éterrel végezzik.

0,97 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, halvanysér-
ga, szildrd anyag forméjéban, olvadispontja 51-57 °C.

12, Példa

Endo-2-(8-Metil-8-aza-biciklo[3,2,1 Joktdn-3-il-

-oxi)-5,6-ciklohepteno-piridin-3-karbonsav-etil-

-észter és hidrogén-klorid- séja elédllitdsa

A cfm szerinti vegyiletet a 10, példdban lefrtak sze-
rint eljérva 4llitjuk el6, 9,93 g (33,3 mmél) 2-br6m-5,6-
ciklohepteno-piridin-3-karbonsav-etil-észtert, 4,28 g
(30,3 mmél) tropint és 1 g (33,3 mm6l) natrium-hidrid
80 %-os olajos diszperzi6jt hasznilva, 100 ml dimetil-
szulfoxidban. A nyerstenméket aluminium-oxidon kro-
matografélva tisztitjuk, az eludlést dietil-éterrel végez-
ziikk. Cim szerinti vegyitletet kapunk, szintelen olaj for-
méjéiban.

A vegyiletet metanolban, éteres hidrogén-kloriddal
mono(hidrogén-klorid)-sévé alakitjuk, és propdn-2-ol-
b6l 4tkristalyositjuk.

0,59 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, mono(hidro-
gén-klorid)-s6 formé4jiban, olvadispontja 234-239 °C
(bomlés kdzben).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) altaldnos képletd aza-biciklo-éter-
szdrmazékok — a képletben az

(a) 4ltaldnos képletii molekularész jelentése 6t- vagy
hattagd, két nitrogénatomot tartalmazé adott eset-
ben halogénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitudlt aromis heterociklusos csoport; kino-
lilesoport;
benzotiazolil-csoport, benzoxazolil-csoport; hat-
vagy héttagd, telitett karbociklusos csoporttal kon-
denzilt piridilcsoport, amely az aromés gydrdben
1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy (1-4 szénato-
mos) alkoxi-karbonil-csoporttal van helyettesitve;
vagy
fenantridinil-csoport;

B jelentése 8-aza-biciklo[3,2,1]Joktil-, 1- vagy 2-aza-
biciklo[2,2,2]oktil-csoport, amely csoportban ha a
gydrd nitrogénatomja nem hidf6-helyzetben van, a
nitrogénatom 1-4 szénatomos alkilcsoporttal van
szubsztituilva;

és az

B-
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-OB  4ltalinos képletd molekularész az X hetero-

atomhoz képest orto-helyzetben van ~

és gybgyészatilag elfogadhaté savaddiciés séik eld-
4llitds4ra, azzal jellemezve, hogy egy (VI) 4ltaldnos
képletd vegyiletet egy (VII) 4italdnos képletd vegyii-
lettel — a képletekben az

(a) 4ltalinos képletd csoport és B jelentése a térgyi
kbrben megadott, és
ZésZ! kozilaz egyik hidroxil-csoportot, a mésik t4-

vozé csoportot jelent —

kondenzAlunk, és kivént esetben
@ egy kapott (I) Altaldnos képletid vegyiiletbél,

amelynek képletében az

(a) éltalénos képletd csoport halogénatom-
mal szubsztituflt 6t- vagy hattagd, két
nitrogénatomot tartalmazé aroméis hete-
rociklusos csoport, a halogénatomot elt4-
volitjuk,

vagy
(ii) egy kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet

gyégyészatilag elfogadhaté s6vé alakitunk,

(Elsébbsége: 1987. 08. 04.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljir4s olyan (I) 4ltalinos
képletd vegyilletek elSallitdséra, amelyek képletében
az
(a) fltaldnos képletd csoport 5- vagy 6-tagd, két

nitrogénatomot tartalmaz6 aromés heterocik-
lusos csoportot jelent, amely adott esetben
halogénatommal vagy trifluor-metil-csoport-
tal van szubsztituslva, vagy kinolilcsoport, és

B jelentése az 1. igénypontban megadott,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindulési ve-
gytleteket hasznéljuk.

(Elsébbsége: 1987. 08. 04.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérds, azzal
Jellemezve, hogy egy (VI) 4ltalénos képletd vegyiiletet,
amelynek képletében
z jelentése halogénatom,

egy (VII) éltalinos képletd vegyiilettel — amelynek
képletében
Z!  jelentése hidroxil-csoport —

kondenz4lunk.

(Els6bbsége: 1987. 08. 04.)

4, Az 1, igénypont szerinti eljirds olyan (I) 4ltaldnos
képletif vegyiiletek el64llitdsara, amelyek képletében
az
(a) dltalanos képletd molekularész jelentése 2-pi-

rimidil-csoport;

adott esetben halogénatommal szubsztitudlt
2-pirazinil-csoport;

adott esetben halogénatommal szubsztituilt
2-piridazinil-csoport;

2-kinolil-csoport;

2-benzoxazolil-csoport; 2-benzotiazolil-cso-
port vagy 6-fenantridinil-csoport,
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azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi ve-
gyileteket hasznéljuk.

(Els6bbsége: 1987. 08. 04.)

5. A 4. igénypont szerinti eljéris olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek el6llitdséra, amelyek képletében
B )clentése (I) 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R? jelentése metilesoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi ve-
gylileteket hasznéljuk.

(Elsébbsége: 1987. 08. 04.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljérds

endo-8-metil-3-(2-pirimidil-oxi)-8-aza-biciklo
[3,2,1]oktan, vagy

endo-8-metil-3-(2-kinolil-oxi)-8-aza-biciklo[3,2,1]
oktén, vagy

endo-8-metil-3~(2-pirazinil-oxi)-8-aza-biciklo
[3.2.1]oktén, vagy

endo-3-(6-kl6r-piridazin-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-bi-
ciklo[3,2,1)okt4n, vagy

endo-3-(6-klér-pirazin-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-bi-
ciklo[3,2,1]okt4n, vagy

endo-3-(piridazin-3-il-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo
{3.2,1]oktan, vagy

2-kinolinil-3-kinuklidinil-€ter, vagy

endo-(fenantridin-6-il-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo
[3,2,1)oktén, vagy -

endo-3-(benzoxazol-2-il-oxi)-8-metil-8-aza- blClk]O e
[3,2,1]okt4n, vagy =

endo-8-metil-3-(3-metil-5,6-ciklohexeno-piridin-2- -’f’»"
-il-oxi)-8-aza-biciklo[3,2,1]oktén, vagy e

endo-2-(8-metil-8-aza-biciklo[3,2,1}oktén-3-il-oxi)- =
-5,6-ciklohepteno-piridin-3-karbonsav-etil-észter, vagy™ *

gyb6gyészatilag elfogadhat6 savaddiciés séik eldal--

litdséra, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindulési
vegyitleteket hasznéljuk.

(Elsébbsége: 1987, 08. 04.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljéris

endo-3-(benzotiazol-2-il-oxi)-8-metil-8-aza-biciklo
[3.2,1)oktan vagy

gybgyészatilag elfogadhat6 savaddiciés s6i e16alh—
tiséra, azzal jellemezve, hogy a megfelel kiinduldsi
vegyiileteket hasznljuk.

(ElsSbbsége: 1988. 05. 20.)

8. Eljarés gy6gyéaszati készitmények el6dllitdséra,
azzal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerinti
eljardssal el6éllitott (I) dltaldnos képletd vegyilletet —
a képletben az
(a) éltalanos képletd molekularész és B jelentése

az 1. igénypontban megadott —,

vagy annak gy6gyédszatilag elfogadhat6 savaddiciés
sjat a gy6gyszerkészitésben szokdsosan hasznélt hor-
doz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal dsszekeverjik,
és gybgyiszati készitménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1987. 08. 04.)
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