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A taldlmany tdrgya eljdrds az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek, valamint gydgydszati szempontbdl alkal-
mas savaddicids s6ik vagy kvaterner ammonfumséik
elédllitdsdra — ahol az (I) képletben

R, jelentése hidrogénatom, 1—3 szénatomos alkil-
csoport, (3—7 szénatomos cikloalkil)-{1-2 szénato-
mos alkil)-csoport, benzilcsoport vagy 2-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport,

R, és R, jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, triklér-metil-cso-
port, 2-4 szénatomos alkinilcsoport vagy fenilcso-
port, vagy

R, és Ry egyitttesen egy {CH, )p- ditaldnos képle-
t4 ldncot is alkothatnak, amelyben p értéke 2, 3,4
vagy §,

X1 és X; jelentése egymdstdl fuggetleniil oxigén-
vagy kénatom, és

m és n értéke egymdstdl fuggetlenil 1, 2 vagy 3,
azzal a megkotéssel, hogy m és n 6sszege 3 vagy 4.

Az (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletek kolinerg hati-
si, az aggkori eimegyengeség, Alzheimerkér,
Huntington-chorea, iddskori mozgisi rendellenessé-
gek, tdlzott mozgékonysdg, heveny zavart dllapotok,
ménids dllapotok, valamint glauk6ma kezelésére alkal-
mazhatdk.
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A taldlmény tdrgya eljérds sptrodioxoldn-, spirodi-
tioldn- és spirooxatioldn-szdrmazékok, azok gyégyi-
szati szempontbd6l elfogadhaté savaddicids séi és kva-
terner ammoéniumséi, valamint az ilyen vegyiileteket
tartalmazé gydgyszerkészitmények elSdllitdsdra. E ve-
gyiiletek figyelemre mélté farmakodindmids sa}éts{a-
gokat mutatnak, és tobbféle terdpids célra alkalmaz-
hatdk. .

Kozelebbrdl a taldlmédny szerinti vegyiiletek az (1)
gltaldnos képlettel dbrdzolhatdk - ahol

R, jelentése hidrogénatom, 13 szénatomos alkil-
csoport, (3—7 szénatomos cikloalkil)-(1-2 szénato-
mos alkil)-csoport, benzilesoport vagy 2--5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport,

R; és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén- -

atom, 14 szénatomos alkilcsoport, trikl6r-metil-cso-
port, 2—4 szénatomos alkinilcsoport vagy fenilcso-
port, vagy

R, és R; egyiittesen egy (CH, )p- dltaldnos képle-
td ldncot is alkothatnak, amelyben p értéke 2, 3,4
vagy 5,

gg’(‘ §s X, jelentése egymdstol fiiggetleniil oxigén-
vagy kénatom, és

m és n értéke egymdstdl figgetlendl 1, 2 vagy 3,

azzal a megkotéssel, hogy m és n Gsszege 3 vagy 4.

A taldlmdny az (I) dltalanos képleti vegyiileteknek
mind a szabad bdzisformdira, mind gyogydszati
szempontbdl alkalmas savaddicids és kvaterner ammé-
‘niumséira {s vonatkozik.

Amennyiben m és n értéke kilonboz0, akkor az
(I) dltaldnos képletd vegyiletek 4-es helyzetd szén-
atomja aszimmetrikus, ez a szubsztituensek — példaul
a 2es helyzet szubsztituensek — kovetkeztében is
fenndllhat. A taldlmdny szerinti vegyiletek tehat le-
hetnek racemdtok vagy optikailag aktiv enantiome-
rek. A taldlminy mind a racemdtokra, mind az en-
antiomerekre vonatkozik.

A savaddicids sék lehetnek példdul hidrokloridok,
hidrogén-fumardtok és hidrogén-maledtok. Az ammo-
niumsok példdul jod-metildtok lehetnek.

Amennyiben az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek al-
kil- vagy alkoxicsoportokat tartalmaznak, akkor ezek
el6nyosen egy- vagy kétszénatomosak, killondsen els-
nyds alkilcsoport a metilcsoport, és kiiléndsen els-
ny0s alkoxicsoport a metoxicsoport. Ha m értéke 2,
illetve 3, akkor n értéke elénydsen 2, illetve 1.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket a taldlmény
szerint ugy 4liitjuk el6, hogy egy (II) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet — ahol Ry, Xy, X;, m és n jelentése
ugyanaz, mint az (I) képletben — egy (III) 4ltaldnos
képleti vegytlette]l — ahol R, és Rj jelentése ugyan-
az, mint az (I) képletben — ciklizdlunk, és az igy ka-
pott (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletet, vagy egy abbdl
az alkoxi-karbonil-csoport metilcsoporttd val6 reduk-

" cidja itjdn elddllitott (T) 4ltaldnos képleti vegyiiletet,
vagy egy R, csoportnak alkilezés itjn vald beveze-
tésével elGdllitott (1) 4ltaldnos képlet( vegyiiletet sza-
bad bézis vagy annak gyégydszati szempontbdl alkal-
mas valamilyen savaddicidés vagy kvaterner ammé-
niumséja alakjdban elkillonitiink.

E reakci6 lényegében vizmolekula kilépésébdl 4ll,
és ismert médon jitszathaté le, példdul dgy, hogy
katalizdtorként egy enyhe Lewissavat — példdul
bér-trifluorid-éterdtot — alkalmazunk. ‘

Egy olyan (I) dltaldnos képlet( vegyiiletet, amely-
ben R, 2-5 szénatomos alkoxi-karbonil-csoportot
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jelent, ismert médon — példdul Htium-[tetrahidrido-
-alumindt] vagy alumfnium-hidrid segitségével — re-
dukélhatunk olyan (I) éltaldnos képletdl vegyiiletté,
amelyben R, jelentése metilcsoport.

Azokat az (I) dltaldnos képletli vegyileteket,
ahol R; hidrogénatomot jelent, a szekunder aminok
alkilezésének ismert mdédszereivel alakithatjuk olyan
() 4ltaldnos képletli vegyiletekké, amelyekben R,

_ jelentése a hidrogénatomtdl eltérs.

A fentiek szerint kapott reakcidelegyek feldolgo-
zdsdt és az fgy elGdllitott (T) dltaldnos képletfi vegyii-
letek tisztitdsdt szintén ismert médszerek segitségével
vépezhetjiik.

Az igy kapott racemdtokat optikailag aktfv kom-
ponensekre bonthatjuk ismert médszerek segitségével,
példdul vgy, hogy a bédzisalaki racematbél optikailag
aktiv savval savaddiciés sot képeziink, és az igy kapott
diasztereomer savaddiciés sék keverékét frakcionalt
kristdlyositdsnak vetjik aid.

A szabad bdzis alakjiban 16v8 (I) 4ltalanos kép-
letli vegyiiletekbdl a savaddicids és kvaterner ammé-
ninmsék ismert médon dllithaték els. Megforditva,
a sayaddiciés sékbol a bdzisokat ismert médon sza-
badithatjuk fel.

A (II) édltaldnos képletii kiinduldsi vegyiiletek is-
mertek, vagy ismert eljdrdsok segitségével, illetve is-
nllgrt eljdrdsokhoz hasonlé mdédszerekkel dllithatok
elo.

Azokat a (II) dltalanos képletii vegyiileteket
példdul, amelyekben mind X;, mind X, oxigénato-
mot jelent, dgy allitjuk el6, hogy egy (IV) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet — ahol Ry, m és n jelentése ugyan-
az, mint az (I) dltaldnos képletben — ismert médon
hidrolizdlunk.

A (IV) 4ltaldnos képletli vegyiileteket példdul ugy
dllithatjuk el§, hogy egy (V1) dltaldnos képletti ve-
gylletet - ahol Ry, m és n jeleetése ugyanaz, mint az
(I) képletben — dimetil-szulfoxdninm-metiliddel rea-
giltatunk.

Azokat az () dltaldnos képlet(l vegyiileteket, 4me-
lyekben mind X;, mind X; oxigénatomot jelent,
olyan médon is eldéllithatjuk, hogy egy (IV) dltaldnos
képleti vegyiletet — amelyben Ry, m és n jelentése
ugyanaz, mint az (I) képletben — példaul katalizitor-
ként enyhe hatdsti Lewis-sav alkalmazdsdval egy (I11)
4ltaldnos képletii vegyiilettel — ahol R, és R jelenté-
se ugyanaz, mint az (I) képletben — reagdltatunk, Ezt
szemlélteti a 2. példa.

Meglep6 mdédon azt taldltuk, hogy a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek dllatkisérletek sorédn értékes farmako-
dindmids hatdsokat mutatnak, s igy gydgyszerekként
alkalmazhatok.

Igy példdul, ha a taldlmdny szerinti vegyiileteket
1-300 mgltestsily-kg (a kovetkezdkben: imglkg)
mennyiségben ordlisan egereknck adagoljuk, akkor az
egerek ébrenlétének idGtartama meghosszabodik, és
léligsﬁ ingerekkel szemben az érzékenységiik fokozé-

A talilmdny szerintl vegyiletek kronikusan imp-
lantdlt patkdnyoknak (azaz olyan patkdnyoknak,
amelyek agyvelejébe hosszabb iddtartamon 4t elektré-
dokat helyeztiink) 1-100 mglkg mennyiségben ordli-
san adagolva az dllatok ,REM "-alvdsi periédusdt (az
tigynevezett ,gyors szemmozgdssal” jaré alvési perié-
dusdt) az alvési-¢brenléti-ciklusban meghosszabbitjék.
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A talilmany szerinti vegyiiletek tovdbbd 1-300
mglkg mennyiségben ordlisan adagolva fokozzék a
} C-dezoxi-glukéz felvételét meghatdrozott agyterii-
eteken, killénosen az eliils§ kamrdban (thalamus-
ban) [L. Sokoloff médszerével mérve, ldsd: Journal of
Cerebral Blood Flow and Metabolism 1, 7 (1981),
H. E. Savaki és munkatdrsai: Brain Research 1982,
233 és 347, valamint J McCulloch és munkatérsai:
Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism 1,
133 (1981)]. A 15. példa szerinti vegyiilet EDgq ér-
téke e vizsgdlat sordn kortlbelil 2,55 umél/kg-
nak adddott.

A taldlmdny szerinti vegyiletek muszkarin-tipusi
kolinerg profiljuk alapjdn az aggkori elmegyengeség,
Alzheimerkoér, Huntington<horea, az id6skori moz-
gdsi rendellenességek, tilzott mozgékonysdg (hiperki-
nézia), heveny zavart dllapotok és mdnids dllapotok,
valamint a glaukéma kezelésére alkalmazhatdk.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket gydgyszerként

6nmagukban vagy farmakol6giai szempontbdl ko-
26mbds anyagokkal Osszekeverve alkalmas gy 6gyszer-
formdkban adagolhatjuk.

A taldlmény tirgydt képezi az olyan gydgyszerké-
szftmények el@dllitdsa is, amelyek hatdanyagként a
taldlmény szerinti vegyilleteket tartalmazzdk. E ké-
szitmények a gydgyszergydrtdsban szokdsos vive- és
segédanyagok alkalmazdsdval dllithatdk el8. Alkalmas

enuszi formdk, példdul a tablettdk, kapszuldk és
cseppek. E gydgyszerkészitmények adott esetben eﬁf
periféridsan haté, antikolinerg hatdanyagot is tartal-
mazhatnak. Ilyen antikolinerg hatéanyagok példdul a
metil-szkopolamin, a metil-atropin, a tropenzilium és
a pirenzepin.

A taldlmdny szerinti eljdrdst az alabbi kiviteli pél-
ddkban részletesen ismertetjik. A hSmérséklet-érté-
keket Celsius-fokban adjuk meg: ezek az értékek nem
kotrigdltak.

1. példa

1’{(Etoxi-karbonil)-2-metil-spiro[1,3-dioxol4n-
4 4’-piperidin ] elGéllitisa

8 g 1-{(etoxi-karbonil)4-hidroxi4-(hidroxi-metil)-
-piperidin 100 ml toluollal késziilt oldatit —10 °Cra
hitjik, és 40 ml acetaldehidet adunk hozzi. Ezutin
azonos hmérsékletet tartva lassan 20 ml bér-trifluo-
rid-éterdtot csepegtetiink hozzd, majd 2 6rdn 4t ke-
verjiik, és utdna az aldbbi médon feldolgozzuk.

A barna szuszpenziét 200 ml 2 n nitronlvigoldattal
megligositjuk, és hdromszor kirdzzuk 300 ml diklé6r-
-metdnnal. A szerves fézisokat egyesitjik, vizzel mos-
suk, vizmentes nitrium-szulfiton megszdritjuk, sz(ir-
jlik és bepdroljuk. Az olajszer(i, barna maradékot

“vdkuumban desztiliflva 6,5 g hozammal, szintelen
olajszerli formdban kapjuk a cim szerinti vegyiletet,
amelynek forrdspontja 124127 "Cf11 Pa.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott 1-(etoxi-karb-
onil)4-hidroxi4-(hidroxi-metil)-piperidint a kdvetke-
28 médon allithatjuk eld:

a) lépés: o

1 '-(é)toxi-karbonil )spiro[oxirdn-2 4 -piperidin] el 8-
4llftdsa

175 g nétrium-hidridbd! és 70 g trimetil szulfox6-
nium-odidbél 500 ml dimetil-szulfoxidban Corey és
munkatdrsai médszerével [Org. Synth. 49,78 (1969)]
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egy mechanikus keverSvel, visszafolyaté hiitSvel és
gizbevezet8csBvel elldtott lombikban a levegs nedves-
sépének Kkizdrdsa mellett dimetil-szulfox6nium-metili-
det 4llitunk eld. A reakcid végbemenetele utdn a gdz-
bevezetScsovet egy nyomdskiegyenlitGvel elldtott
csepegtetStolcsérre cseréljiik, amelybe 50 g N-(etoxi-
karbonil)4-piperidon 150 m! szdraz dimetil-szulf-
oxiddal késziilt oldatét ontjik. Ezt az oldatot 15 perc
alatt csepegtetjilk az eldbbiekben elkészitett dimetil-
szulfox énium-metilid-oldathoz. A reakcidelegyet to-
vabbi egy ordn 4t keverjiilk, majd az igy kapott sirga
oldatot az aldbbiak szerint dolgozzuk fel.

Az oldatot erélyes keverés kozben 12 liter jégre
Ontjiik, s utdna 1,5 liter éterrel extrahdljuk. Ezutdn
még kétszer extrahdlunk 1,5 liter éterrel, és az
egyesitett éteres oldatot telitett konyhasdoldat és
viz 1:1 ardnyd 600 ml elegyével mossuk, majd viz-
mentes nédtrium-szulfiton megszéritjuk, szirik és
bepdroljuk. A maradék sdrga olajat vikuumban desz-
tillilva az a) l1épés cim szerinti termékét szintelen,
mozgékony olaj alakjdban 32 g hozammal kapjuk,
forrdspontja 90-92 °CJ13,3 Pa.

b) épés:

14Etoxi-karbonil)4-hidroxi-4(hidroxi-metil)-pipe-
ridin el84llitdsa

8.3 g 1™(etoxi-karbonil)-spiro[oxirdn-2,4™piper-
din]t 200 m! 0,02 n sésavoldattal egy 6rdn 4t 50

C hémérsékleten melegitve hidrolizdlunk. Leh(lés
utdn az oldatot 2 n szdédaoldattal kozombositjiik, és
hdromszor extrahdljuk 500 ml diklér-metdnnal, A
szerves fizisokat egyesiijuk, telitett konyhasdoldattal
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfiton megszdritjuk,
sziirjiik és bepdroljuk. Igy a b) lépés cim szerinti ter-
mékét tiszta, szintelen gyantaszerd termék alakjdban
kapjuk, amely tovdbbi tisztitds nélkil felhasznalhaté
a gy{irlizdrisi reakcidhoz.

2. példa

I’(Etoxi-karbonil)-2-metil-spiro[ 1,3-dioxoldn-
. 4 4’-piperidin ] elG4llitdsa

Az 1. példa a) lépésében elddllitott 26 g 1’-(etoxi-
-karbonil)-spirofoxirdn-2 4 piperidin]t 200 ml
toluolban oldva —10°C-ra hiitjiik, és 80 ml acetal-
dehidet adunk hozz4. Ezutin ugyanezen a h8mérsék-
leten lasst Gtemben 35 ml bér-trifluorid-éterdtot cse-
pegtetiink hozzd. Az elegyet tovabbi 2 6rdn 4t kever-
jiik, majd az aldbbi médon feldolgozzuk.

A barna szuszpenziét 300 ml 2 n nétronligoldattal

megligositjuk, és hdromszor extrahdljuk 500 ml di-
klér-meténnal. A szerves fizisokat egyesitjiik, vizzel
mossuk, vizmentes nédtrium-szulfiton megszéritjuk,
szlifjilk és bepdroljuk. Az olajszerdi, barna maradékot
vikuumban desztilldlva 21 g hozammal, szintelen
olaj alakjdban kapjuk a cfm szerinti vegy iiletet, forrds-
pontja 124127 "C/10,7 Pa.
- Az 1.vagy 2. példdban leirt elj4rdshoz hasonl6 mé-
don dllitottuk elS az aldbbi (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyileteket, amelyekben X, és X, jelentése egyardnt
oxigénatom. E vegyilletek racemdtok, adott esetben
cisz- és transz-diasztereomerek keverékei,

3-
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1. tdbldzat
(I) dltaldnos képletii vegyiiletek, ahol X és
X, jelentése oxigénatom
A példa R, ' R; Ri m n Olvaddspont °C
sorszdma s6forma
3. Benzil -CH,3 H 2 2 176179 El .5
4. H -CH3 H 2 2 157-160 1, 6%
5. H;C- -CH;3 H 2 2 161-164 2,7
6. Benzil -CH, H 3 1 186—188  (1,5)
7. H -CH, H 3 1 144-146 2,7)
8. C, H; -0-CO- -CH, H 3 1 szintelen olaj  (10)
9. - H,C- -CH,4 H 3 1 159162 (3,6)
10. C, Hs-0-CO- -C2Hs H 2 2 szintelen olaj  (11)
11. H,C- -C, Hs H 2 2 110-113 4,8)
12. H;C- Fenil H 2 2 165168 4,9)
13. H,C- -CH, -CH; 2 2 141--143 4,8)
14. H;C- -CH, H 2 1 87-89 (3,6)
15, H; C- £=CH- H 2 2 117-120 4,8)
16. H;C- Fenil Fenil 2 2 175178 (4,8)
17, H;C- H H 2 2 119122 4,8
18. H,C- -CCl;- H 2 2 151154 %4,5
19. H,C- -(CH, )s- .2 2 153-155 (4.5

Magyardzat a tdblizathoz (a zdrGjelben 1évE szd-
mok jelentése):
1 Hidroklorid
2 Hidrogén-fumarit
3 Hidrogén-oxaldt
. 4 Hidrogén-maledt
5 Kristdlyositds diklér-metdn és éter elegyébdl
6 Kristdlyositds aceton és etil-acetdt elegyébdl
7 Kristalyositds aceton és éter elegyébdl
8 Kristdlyositds etanol és éter elegyébdl
9 Kristdlyositds izopropanol €s éter elegyébdl
10 Forrdspontja 98 —102 °C/6.7 Pa
11 Forrdspontja 148150 °CJ40 Pa
Az 5. példdban leirt 1’-metil-2-metil-spiro[1,3-di-
oxolin4 4°-piperidin] metojodid-kvaternerjét gy
4llitjuk el8, hogy a szabad bdzis acetonos oldatdhoz
folos mennyiségben metiljodidot adunk, & 12 dra
eltelte utdn a kivalt kristdlyokat lenuccsoljuk, op.:
226-228 °C (acetonbdl val¢ atkristilyositds utdn).

©20.példa

(*)- és (—)-1"Metil-2-metil-spiro[ 1 3-dioxoldn-
- 44 -piperidin] el64llitdsa

Az 5. példéban lefrt 1’-metil-2-metil-spirof1,3-
Jioxoldn4 4"-piperidin] szabad bézisformdjét (-)-
0 0"-bisz(4-metil-benzoil)-L-borkSsavval, illetve
(+)-0,0"-bisz(4 metil-benzoil)-D-bork Ssavval savad-
diciés sové alakitjuk, és az fgy kapott keverékeket
frakclonalt kristslyosftds tjan vilasztjuk szét a két
enantiomerre:
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20/a) példa

A (—)enantiomer:

Forrdspontja:92-95 °C/1,33 kPa,
[alfy = ~23.7° (c = 2,0 etanolban),
hidrogén-maledtja izopropanol és éter cle ébsl 4t-
kristilyositva 136138 “C-on olvad, [aJfy = —129°
(c = 0,62-etanolban),
metojodid-kvaterner-szgrmazéka acetonbdl valg 4t-
kristdlyositas utdn 234-236 °C-on olvad, [alfy =
= —11,1° (c =05 etanolban).

20/b.) példa

A (+)enantiomer:

Forrdspontja:92-95 °C/1,33 kPa
[0']2D° =+23,67 (c = 1,1 etanolban),
hidrogén-maledtja izopropanol és éter ele‘gyébé’l dt-
kristdlyositva 136138 °C-on olvad, [aJfy =+129
(c =12 etanolban),
metojodid-kvaterner szdrmazéka acetonbdl vald 4t-
kristélyositds utén 234-236 °C-on olvad, [ally =
=+11,0° (c = 0,6 etanolban).

21. példa
cisz- és transz-1’-Metil-2-metil-spiro[1,3-
- -dioxolin4 3 -pirrolidin} el64llitdsa

A 14, példdban leirt cisz- és transz-diasztereomer-
keverékb6l 4llé 1’-metil-2-metil-spiro[1,3-dioxoldn-
4 ,3-pirrolidin ]t kromatogrifids uton vélasztjuk el a
cisz-racém diasztereomer és a transz-racém diaszterec-
mer keverékre:

4.



" 21Ja) példa

» A cisz-diasztereomerek keverékének hi_dro én-ma-
Jedtja diklér-metdn és éter elegyébSl éﬂmsta%yos_itva
78-81 °C-on olvad.

21/b) példa

A transz-diasztereomerek keverékének hidrogén-
.maledtja diklér-metdn és éter elegyébdl dtkristdlyo-
sitva 9497 °C-on olvad.

22. péida

1 ’(Etoxi-karbonil)-Z~meti1-sp1ro[3-oxa-1 .
-tioldn-4 4-piperidin] elddllitdsa.

a) lépés:

1-(Etoxi-karbonil }4-hidroxi4-(merkapto-metil)-pi-
peridin el&dllitdsa .

10 g, 1. példa a) 1épése szerint el3dllitott 1°-(etoxi-
Xkarbonil)-spiro[oxirdn-2 4 -piperidin]t  nitrogénat-
moszférdban 40 ml 0 °C-ra hiitott tioecetsavhoz cse-
pegtetiink. Az elegyet 3 6rdn 4t 0 °C h6mérsékleten
keverjiik, majd 2 n szédaoldattal megligositjuk, és
hdromszor extrahdljuk 400 ml diklér-meténnal. A
szerves fizisokat egyesitjiik, vizmentes natrium-szul-
fiton megszdritjuk, szfijik és bepdroljuk. A tiszta,
sirga szin(i, olajszer maradékot (silya 153 g)
tovdbbi tisztitds nélkil 100 m! metanolban felvesz-
sziik, és 10 g szildrd k4lium-karbondtot adunk hozz4.
Ezutén 6 6rin 4t szobahOmérsékleten, nitrogénat-
moszférdban keverjiik, majd a szuszpenziét Hyflo-
sétegen szdrjik, és a szdirletet 200 ml telitett kony-
haséoldat és viz 1:1 ardnyi elegye és 600 ml diklor-
-metdn kozott megoszlatjuk. Elvilasztds utin még
kétszer extrahdljuk 500 ml dikl6r-metdnnal, a szerves
fizisokat egyesitjiik, vizmentes ndtrium-szulfiton
megszdritjuk, és bepdroljuk. Igy 12,4 g hozammal sdr-
ga, gyantaszer( alakban kapjuk az a) lépés cim
szerinti termékét, amelyet tisztitds nélkil haszndlunk
fel az aldbb kovetkezd ciklizdldsi reakcihoz.

b) lépés: ’

1’{Etoxi-karbonil)-2-metil-spiro[3-0xa-1-tioldn4 4-
-piperidin] elGéllitdsa

Az a) lépésben kapott ﬁyantaszerﬁ terméket 100
ml toluolban felvéve —10 “C-ra hiitjiik, és 40 ml acet-
aldehidet adunk hozz4. Ezutén ugyanezen a hdmés-

- sékleten lassu iitemben 15 ml bér-trifluorid-6terdtot
csepegtetiink hozz4, majd tovabbi 2 6rén 4t keverjik,
és utdna az aldbbiak szerint feldolgozzuk.

A vorosbarna szin{ szuszpenzi6t 150 ml 2 n nét-
ronltgoldattal megligositjuk, és hdromszor extrahdl-
juk 300 ml dikl6r-meténnal. A szerves fizisokat egye-
sitjik, vizzel mossuk, vizmentes nétrium-szulfiton
megszdritjuk, szlrjik és bepdroljuk. Az fgy kapott
vorosbarna, olajszerd maradékot vdkuumban desztil-
lilva 4 g hozammal sdrgis, olajszer(i formdban kapjuk
a b) 1épés, azaz a 22. példa cim szerinti termékét,
amelynek forrdspontja 137143 °C/13,3 Pa.
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23. példa

1--Metil-2-metil-spiro[ 3-0xa-1-tioldn4 4’
-piperidin] el§4llitdsa

E vegyiletet a 22. példdban leirt eljirdshoz ha-
sonlé médon 4llitjuk el6. Hidrokloridja dikigr-metdn
és éter elegyébsl 4tkristdlyositva 138140 "C-on ol-
vad.

24. példa

cisz- és transz-1'-Metil-2-metil-spiro[3-
<oxa-1-tioldn4,3’-pirrolidin ] el5dllitdsa

Az izomerek keverékét a 17. példdban leirt eljdrds-
hoz hasonldan 4llitjuk elS, és kromatogrifids 1iton
bontjuk fel a racém cisz-diasztereomer és a racém
transz-diasztereomer keverékre:

24]a) példa

A cisz-diasztereomerek keverékének hidrogén-ma-
ledtja diklér-metdn és éter elegyébdl dtkristdlyosit-
va 106~109 °C-on olvad.

24[b) példa

A transz-diasztereomerek keverékének hidrogén-
-maleétja dg'ldér-metén és éter elegyébdl dtkristdlyosit-
va 60—65 “C-on bomlds kézben olvad.

25. példa

1’{(Btoxi-karbonil)-2-metil spiro[ 1,3ditiol4n-
-4 4’-piperidin] el64llitasa

a) lépés:

1’-(Etoxi-karbonil)spiro[tiirdn-2 4 -piperidin] el6-
dllitdsa

7,6 g tiokarbamid és 38,2 ml 15%-0s kénsav szusz-
penzi6jihoz —5 °C hémérsékleten, 15 perc alatt 18,5
g 1. példa a) lépése szerint elSdllitott 1 -(etoxi-karb-
onil)-spiro[oxirin-2 4 -piperidin}-t csepegtetiink, utd-
na az elegyet 2 drdn 4t keverjiik, és az igy kapott ho-
mogén, narancsszind oldatot az aldbbiak szerint fel-
dolgozzuk.

A reakciGelegyet szobah@mérsékletre hagyjuk fel-
melegedni, a narancsszinf oldatot 100 ml 2 n szdda-
oldattal elegyitjiik, négyszer extrahdljuk 400 ml éter-
rel, az egyesitett éteres fazist 100 ml telitett konyha-
s6oldattal mossuk, vizmentes -nitrium-szulfiton
szdritjuk, szlifjik és bepéroljuk. A tiszta, halvény-
sdrga maradékot vikuumban desztillilva 15,6 g ho-
zammal jutunk az a) 1épés cim szerinti termékéhez,
amelynek forrdspontja 91-93 °CJ4 Pa.

b) 1épés:

1-(Etoxi-karbonil )4-merkapto-4-(merkapto-metil)-
-piperidin el5illit4sa

42 ml tioecetsav és 6 g 4-(dimetil-amino)-piridin
0 °C-ra hiitétt oldatdhoz nitrogénattoszférdban 10 g
1’-(etoxi-karbonil }-spiro[tiirdn-2,4 -piperidin]-t  cse--
Fegletﬁnk, majd az oldatot 2 drdn 4t 0 °C h6mérsék-
eten keverjik, utdna 2 n szédaoldattal ligosftjuk, és
hiromszor extrahdljuk 400 ml diklér-metdnnal. A

5.



szerves fizisokat egyesitjik, és rendre kirdzzuk 100
ml vizzel, 100 ml 2 n sésavoldattal és ismét 100 ml
vizzel, majd vizmentes ndtrium-szulfiton megszdrit-
juk, szfirjikk és bepdroljuk. Az fgy kapott 16,1 g silyd
sdrga, tiszta, olajszer(i terméket 100 m! metanolban
tisztitds nélkil felvessziik, 9,3 g szildrd kdlium-karbo-
nétot adunk hozz4, 3 6rdn 4t nitrogénatmoszférdban
keverjik, majd a szuszpenziét Hyflo-rétegen szlirjik,
és a szlirfletet 1:1 ardnyu telitett konyhaséoldat és viz
200 ml térfogati részlete és 600 ml diklér-metdn
kozott megoszlatjuk. Elvdlasztds utin még kétszer
extrahdljuk 500 m! diklér-metdnnal, a szerves fézi-
sokat egyesftjitk, vizmentes ndtrium-szulfiton szérit-
juk, és bepéroljuk. Igy 14,0 g hozammal sdrga, gyan-
taszerfi termék alakjdban jutunk a b) 1épés cim szerin:
ti termékéhez, amelyet tovdbbi tisztitds nélkiil alkal-
mazunk az aldbb kovetkezs gy(irlizérasi 16pésben.

c) lépés: ; :

1"-(Etoxi-karbonil }-2-metil-spiro[1,3-ditioldn4 4’
-piperidin elS4llitdsa

A b) lépésben kapott, gyantaszer(i terméket 120
ml toluolban felvéve —10 ~C-ra hitjiik, és 36 ml acet-
aldehidet adunk hozzd, majd ugyanezen a h6mérsék-
leten lassd Gitemben 15 ml bér-trifluorid-éterdtot cse-;
pegtetiink hozzd, utina az elegyet 2. 6rdn 4t tovdbb-
keverjilk, és az aldbbi mddon feldolgozzuk.

A vBrosbama szuszpenziét 150 ml 2 n ndtron-
ligoldattal megligositjuk, és hdromszor kirdzzuk 300
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ml diklér-metdnnal. Egyesités utdn a szerves fdzist -

vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfiton megszd-
titjuk, sziirjiik és bepdroljuk. A vorésbama, olajszer(
maradékot vdkuumban desztillilva 4,3 g hozammal
sdrgds, olajszer(i termék alakjdban kapjuk a c) 1épés,
azaz a 25. példa cim szerinti vegyiiletét, amelynek
forraspontja 132—138 °C(2,7 Pa.

26. példa

1’-Metil-2-metil-spiro[ 1,3-ditioldn-4 4-
-piperidin] el§4llitdsa - ’

E vegyiiletet a 25. példdban leirt eljsrdshoz hason-
16 mdédon 4llitjuk el6. Hidrogén-maledtja etanol és
éter elegyébdl valé dtkristilyositds utdn 137-140
°C-on olvad. '

27. példa

1"-Metil-2-metil-spiro[ 1,3-ditioldn<4 3"
-pirrolidin] el64llit4sa -

E vegyiiletet cisz-transz-diasztereomer keverékét

* a 25, példdban lefrt eljirishoz hasonlé médon- 4llit-
juk eld. Hidrogén-maledtja metanol és éter elegyé-
bdl val6 4tkristélyositds utdn 115—119 °C-on alvad.

28. példa

1’{(Etoxikarbonil)}-2-metil-spiro[ 3-oxa-
-1-tioldn-5 4'-piperidin ] elG4llitdsa

a)lépés:
1-(Etoxi-karbonil }4-(hidroxi-metil }4-merkapto-
piperidin el§4llitdsa ‘
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A 25. példa a) lépése szerint el84llitott 10 g 1’-(et-
oxi-karbonil)-spiro[ tiirdn-2 4°-piperidin -t 5 ml ecet-
savanhidrid és 0,4 ml piridin elegyében oldjuk, és az
elegyet 24 6rdn 4t 100 °C hdmérsékleten melegitjitk.
SzobahSmérsékletre val6 lehilés utdn 2 n szédaoldat
hozzdaddsdval az elegy pH-értékét bizisosra llftjuk,
és hdromszor extrahdljuk 200 ml diklér-metdnnal . Ez-
utin a szerves fézisokat rendre 50 ml vizzel, 50 ml
2 n sésavoldattal és ismét SO ml vizzel kirdzzuk, egye-
sitjitk, az egyesitett szerves fdzist vizmentes ndtrium-
szulfiton megszéritjuk, sziifgik és bepdroljuk. Igy
158 g sdrga, 4tl4tsz6, olajszeri maradékot kapunk,
amelyet tisztitds nélkil 5% hidrogén-klorid-gizt tar-
taimazé 100 ml metanolban felveszink, 16 6rdn 4t
keverjilk, majd telitett konyhaséoldat és viz 1:1
arinyud elegyénex 200 ml térfogatu részlete és 600
m! diklér-metén kozott megoszlatjuk. Elvalasztds
utdn még kétszer extrahdljuk 500 ml dikl 6r-meténnal,
utdna a szerves fizisokat egyesitjiik, vizmentes ndtri-
um-szulfdton megszdritjuk, és bepiroljuk. Igy 13,7
g hozammal gyantaszerd, sirga termék alakjdban kap-
juk az a) 1épés cim szerinti vegyiiletét, amelyet tovib-
bi tisztitds nélkill alkalmizunk az alibb kovetkezs
gy lir(izdrési Iépésben.

b) 1épés:

1"-(Etoxi-karbonil)-2-metil-spiro[3-oxa-1 -tiol4n-5 ,-
4’-piperidin ] el8dllit4sa

Az a) lépésben kapott, gyantaszer(i terméket 120
ml toluolban felvéte —10 "C-ra hitjik, és 40 ml
acetaldehiddel elegyitjiik, majd ugyanezen a h6mér-
sékleten lassi iitemben 15 ml bér-trifluorid-6terdtot
csepegtetiink hozz4. Ezutin még 2 6rdn 4t keverjiik,
majd az aldbbiak szerint feldolgozzuk.

A virosbarna szuszpenziét 150 ml 2 n nétronligol-
dat hozzdaddsdval meglugositjuk, és hiromszor extra-
hdljuk 300 ml diklér-metdnnal. A szerves fizisokat
egyesitjiik, vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szulf4-
ton megszdritjuk, szfifjik és bepdroljuk. A vorosbar-
ha, olajszerf maradékot vdkuumban desztillilva sdr-
ds, olajszer(i termék alakjéban 4,1 g hozammal ju-
tunk a b) 1épés, azaz a 28. példa cim szerinti vegyil-
letéhez, amelynek forrdspontja 128—135 °C/9,33 Pa,

29. példa

1’Metil-2-metil-spiro[3-oxa-1-tioldn5 4>
-piperidin] eldllitdsa -

E vegyiiletet a 28, példdban leirt eljdrdshoz hason-
16 médon 4llitjuk eld. Hidrogén-maledtja etanol és
éter elegyébll valé dtkristdlyositds utdn 139-142
°C-on olvad.

30. példa

cisz- és transz-1’-Metil-2-metil-spiro[3-oxa-
-1ticldn-5,3"-pirrolidin ] elGallitdsa

Az izomerek keverékét a 28, példdban leirt eljdrds-
hoz hasonldan 4llitjuk el8, és kromatogrifids tton
bontjuk fel a racém cisz-diasztereomer és a racém
transz-diasztereomer keverékre:

B-



30/a) példa.

. A cisz-diasztereomerek keverékének hidrokloridja
diklér-metdn &s éter elegyébs] dtkristdlyositva 136—
--139 °C-on olvad.

30/b) példa

A transz-diasztereomerek keverékének hidroklorid-
ja dildor-metin és éter elegyébdl Atkristdlyositva
165—168 “C-on olvad.

31. példa

1"Metil-2-metil spiro[ 1,3-dioxoldn4 4™
-piperidin ] elgdllitdsa

30 g litium-{tetrahidrido-alumindt] 1 liter absz. tet-
rahigrofurdnnal készilt elegyéhez nitrogénatmoszfé-
réban O °C homérsékleten, 2 ora alatt 26 ml kénsav-
.monohidrdtot csepegtetiink, s utina az elegyet
ugyanezen a hmérsékleten 30 perc alatt 18 g, 1.
példa. szerint eldélijtott 1'-(etoxi-karbonil }2-metil-
spirof1 3-dioxolén-4 4 -piperidin] 200 ml absz. tetra-
hidrofurdnnal készilt elegyét csepegtetjitk hozz4.

Feldolgozés céljébol a reakcidelegyet 1 liter éterrel
higitiuk, 50 ml telitett nitrdum-szulfit-oldattal ele-

gyitjitk, és utdna 30 percig keverjik. A fehér szusz-

penziét Hyflo-rétegen szfifjik, a szlir6kaldcsot két-
szer mossuk 500 ml éterrel, majd az egyesitett szdrle-
tet beparoljuk. Igy 10,2 g hozammal szintelen, olaj-
szer( termék alakjsban kapjuk a cim szerinti vegyile-
tet, amelynek hidrogén-fumaritja aceton és éter ele-
gyébsl atkristélyositva 161164 °C-on olvad.

A 31. példsban leirt eljérishoz hasonl6 médon 4l-
Ifthatjuk eld 2 9., 11-21., 23, 24., 26.,27.,29. és
30. szémi példdk vegyileteit.

32. példa

1’{Ciklopropil-metil)2 -metilspiro[ 1,3
“dioxoldn-4 4'-piperidin ] els4llitdsa

5 g 4. példa szerint el6dliftott 2-metil spiro[1,3-di-
oxoldn4,4’piperidini}, 5,1 g (ciklopropil-metil)-klo-
dd, 72 g kilium-karbon4t, 4,5 g kdlium- odid és 100
ml absz. dimetilformamid szuszpenzidjat 2 6rdn 4t
keverés kézben 80 °C homérsékleten melegitjik,
majd te(gesen szdrazra paroljuk, és a szildrd maradékot
viz és diklér-metdn kozott megoszlatjuk. A vizes f4-
zist még kétszer extrahdljuk diklér-metdnnal, a szer-
ves kivonatokat egyesitjiik, kevés vizzel mossuk, majd
vizmentes nétrdum-szuilfiton megszéritjuk, és bepd-
roljuk. A maradékként kapott narancsszind, olajszer(
- terméket- 205zoros mennyiségl szilikagélen kroma-
tograféljuk, Az eludldshoz 2% metanolt tartalmazd
diklér-metint alkalmazva ol::iiszerﬁ, sdrgds termék
slakjéban kapjuk & cim szerintl vegyiletet, amelynek
hidrogén -male4tja aceton és éter elegyébsl valé 4tkris-
télyositas utén 147—150°C-on olvad. -

A 28. példdban leirt eljdrdshoz hasonl6 médon 41-
lithatjuk e16  3.,5.,6.,9.,11-21,,23.,24.,26,, 27.,
29, s 30. példdk vegytileteit.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) dltaldnos képletd vegyiletek, vala-
mint gy6gyészati- szempontbél alkalmas savaddiciés
s6ik vagy kvatemner amméniumséik elg4llitdsdra —
ahot az (I) képletben

R; jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)(1-2 szén-
atomos alkil)-csoport, benzilcsoport vagy 25 szén-
atomos alkoxikarbonil-csoport,

R, és R; jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1—4 szénatomos alkilcsoport, trikl6r-metilcso-
port, 24 szénatcmos alkinilcsoport vagy fenilcso-
port, vagy

R, és R, egyiittesen egy (CHa)p- 4ltaldnos kép-
letd lncot is alkothatnak, amelyben'p értéke 2,3,4
vagy 5,

gg(‘ & X, jelentése egymdstdl fuggetlenill oxigén-
vagy kénatom, és -

m és n értéke egymdstd] fiiggetlenill 1, 2 vagy 3,
azzal a megkotéssel, hogy m és n Osszege 3 vagy 4 -,
azzal jellemezve, ho egy (I1) 4italdnos
képlet( vegyiiletet — ahol Ry, Xy, X,,m és n jelenté-
se ugyanaz, mint az (I) képletben — egy (nﬁ 4ltal4-
nos képletil vegyitlettel — ahol Rs és Rj jelentése
ugyanaz, mint az (I) képletben — ciklizalunk, és az
igy kapott (I) dltalinos képletll vegyiiletet, vagy
egy abbol, az alkoxi-karbonil-csoport metilcsoporttd
val6 redukciéja utjdn elé4llitott, vagy egy R, csoport-
nak alkilezés utjén valé bevezetésével elGdllitott 1))
altaldnos képlet(i vegy illetet szabad bdzis vagy annak
gy6gydszati szempontbdl alkalmas valamilyen sav-
addiciés vagy kvaterner amméniumséja alakjdban el-
kilonitink.

(ElsSbbsége : 1986.01.15.)

2. Az i.igénypont szerinti eljérds, ‘azzal jel-
lemezve, hogyegy (I) dltaldnos képlet(i vegy -
letet — ahol mind X, , mind X, oxigénatomot jelent,
R;,m és n pedig az 1.igénypontban megadott — egy
olyan (IIN) iltalinos képleti vegyilettel ciklizdlunk,
ahol R, és Ry az 1.igénypontban megadott, kivéve
az etinilcsoportot.

(Fls8bbsége: 1985.01. 16.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogy egy (II) dltaldnos képletd
vegyiletet — ahol X, Kénatomot és X, oxigénatomot
jelent, Ry, m és n pedig az 1.igénypontban megadott
— egy olyan (III) ditaldnos képlet vepyilettel cik-
lizdlunk, ahol R, és R4 az 1.igénypontban megadott,
kivéve az etinilcsoportot,

(ElsGbbsége: 1985.02.08.) -

4, Az 1.igénypont szerinti elidrds, azzal jel-
lemezve, hogy egy (IT) dltaldnos képletd vegytle-
tet — ahol mind X, , mind X, kénatomot jelent, Ry,
mén gedig az 1. igénypontban megadott — egy
olyan (III) 4ltaldnos képlett vegyilettel ciklizdlunk,
ahol R; és R; az 1. igénypontban megadott, kivéve
az e¢tinilcsoportot.

(ElsGbbsége: 1985.02.08.)

S. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel-
lemezve, hogyegy (I)édltaldnos képletd vegyil-
letet — ahol X; oxigénatomot é8 X, kénatomot je-
lent, Ry . m 6 n pedig az 1. igénypontban megadott —
egy olyan (IT) 4ltalinos képlet vegylettel ciklizd-
lunk, shol R; és R; az 1. igénypontban ‘megadott,ki-

7-



véve az etinilcsoportot.
(ElsSbbsége: 1985.02,18.) -

6. Hljdrds kolinerg hatdsi, az aggkorl elmegyenge-
#ég, Alzheimerkér, Huntingtonchorea, id8skori moz-
gési rendellenességek, tdlzott mozgékonysdg, heveny
zavart 4llapotok, mdnids éllapotok, valamint glaukd-
ma kezelésére alkalmazhaté gydgydszatl készitmé-

196073
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nyek elédllitdsira, ‘azzal Jellemezvae,
ho;;y valamely, az 1. igénypont szerintl eljérdssal el6-
4llitott (I) éltaldnos képletd vegyiletet vagy annak

égydszati szempontbdl alkalmas savaddicids vegy

vaterner amméniumséjdt a gyogyszerkészitésben
szokdsos higité-, ‘vivs- és segédanyagokkal bsszeke-
verve gy6gyédszati készitménnyé alekitjuk.
(Els6bbsége: 1986.01, 15.) -

KladPa: Orszégos Taldlményl Hivatal
Felel8s kiadd: Himer Zoltdn o.v.
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