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Vyndlez se tykd zplsobu pfipravy terapeuticky d&inného znamého 8—{ 4—[4—/2—pyrimi—
dinyl/l—p}perazinylj+butyl} —E-aza-l—spirula,sj+dekan—7,9—dionu vzorce I

0

\/ U—/CH2/4-N’ \I\" ~<Q > /1/
N N/ N

a jeho farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli s kyselinou.

Je znémo, %e 8- {4—/4—/2—pyrimidinyl/—l-piperazinyl/+butyl} -8-aza-spiro[4,5]dekan-
--7,9-dion vzorce I md cenné anxioselektivni vlastnosti (GB patent &. 1 332 194). Podle
stavu techniky je uvedeno pro piipravu slouteniny vzorce I nékolik metod.

Podle GB patentu &. 1 332 194 se sloucenina vzorce I pfipravi reakci 8-oxa—spiru[4,
5]dekan—7,9—dionu s l—/4-aminobutyl/—4-/2'—pyrimidynyl/piperazinem. Reakce se provadi v
pyridinu pti teploté varu reak&ni smési. 7adans sloutenina vzorce I se ziskd v surové
formé se stfednim vytéikem. Surovy produkt se gisti ve forms volné baze krystalizaci ne-
bo frakéni destilaci ve vakuu. Nedostatkem vyse uvedené prvni metody ¢isteni jsou znat&né
ztréty, zatimco frakéni destilace ve vakuu se provaddl pfi vysoké teploté (240 az 265 °C)
za nizkého tlaku (13,3 Pa), co? vyZaduje zna&né tepelné zatifeni a vede k rozkladu pro-
duktu.

Podle dal3i metody uvefejnéné v tomto patentu se 8—/4—chlurbutyl/n8-aza—spiro—[4,5]
dekan-7,9-dion nechéd reagovat tfi dny pti teploté varu reak&énf smési s N-/2-pyrimidinyl/
/+piperazinem za pfitomnosti uhliéitanu sodného v n-butanolu. Postup je z didvodu neoby-
¢ejné dlouhé reak&ni doby nevhodny pro vyrobu v primyslovém méf{tku. Dalsi nevyhodou je,
Ze se produkt miZe &istit pouze pomoc{ sloZitych a zdlouhavych metod. Dalsi nevyhoda spo-
¢ivd ve skute&nosti, Ze l-brom-4-chlorbutan pouZity jako vychozi ldtka pfi pfipravé 8-
—/4—chlorbutyl/-B-aza—spiro[4,5]dekan—7,9—dionu je velmi obtiZné dostupnou slougeninou,
kterd se miZe pfipravit pouze pomoci sloZitych metod.

Podle jesté daldiho zpisobu uvedeného v tomto patentu se 8-oxa-spiro|4,5|-dekan-
~7,9-dion nejprve pfevede na B-aza-spiro—[4,5]dekan—7,9—dion. 1-/4-Chlorbutyl/-4-/2-
-pyrimidinyl/piperazin ptipraveny z N-/2-pyrimidinyl/piperazinu a l-brom-4-chlorbutanu
se nechd reagovat s 8-aza—spiro[4,5]dekan—7,9—dionen. Postup zahrnuje nékolik stupfit,
které jsou velmi citlivé a mohou se provédét pouze za znaGnych poti?{. Ziskand slouge-
nina vzorce I je vhodnd pro farmaceutické GCely pouze po nékolikandsobném g¢isténi. Daldi
nevyhoda spo&ivéd v obtiZni dostupnosti l-brom-4-chlorbutanu pouzitého jako vychozi 14t-
ka.

1-/4-Aminobutyl/-4-/2-pyrimidinyl/piperazin se mize prfipravit reakci 1-/2-pyrimidi-
nyl/piperazinu s 3-chlorpropionitrilem v n-butanolu Jako prostfedi pri teploté varu reak -
¢ni smési po del3{ &asovy Gsek (reakini doba je 16 hodin). Ziskany meziprodukt se musi
podrobit &isténi krystalizaci (vyt&Zek 70 %). Nitrilovy meziprodukt se katalyticky hyd-
rogenuje za tlaku pfi vytézku 70 % (GB patent &. 1 332 194).

V madarském patentu &. 187 999 je uveden dalsi zpisob, kdy slou&eniny vzorce I se
pfiprav{ z 1-/4-chlorbutyl/-4-/2-pyrimidinyl/-piperazinu pfes spirokvartern{ amoniovy
piperazinovy derivédt vzorce I
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ktery se nechd reagovat s 8-aza—spir0LA,S]—dekan—7,9~dionem za pritomnosti silné bdze.
Zpisob je doprovézen getnymi nedostatky. VytéZek je nizky, syntéza je vicestupiiovd a .
ziskany znetiStény produkt se miZe poue obtiznd &istit. '

Podle 3vycarského patentu &. 647 518 se nejprve necﬁé reagovat B—aza—spiro[4,5]de—
kan-7,9-dion s l,4-dibrombutanem, takto ziskany 4-brombutylovy derivdt se nech4 reagovat
s piperazinem, nade? se nechd takto ziskany produkt reagovat s 2-chlorpyrimidinem. Pfed-
métem tohoto patentu je pfiprava slouteniny znadené 14C izotopem, proto méd pouze teore-
ticky vyznam.

Podle Spanélského patentu &. 536 286 se nechd reagovat draselnd sdl B-aza—spiru[A,ﬂ
dekan-7,9-dionu s 4-chlorbutyraldehydem, nade? se ziskany produkt nechd reagovat za re-
dukcnich podminek s N-/2-pyrimidinyl/piperazinem. Zplseb neni vhodny pro vyrobu v primys-
lovém méfitku.

Ukolem vyndlezu Je zajistit zplsob, ktery odstrafuje nedostatky vyse uvedenych znd-
mych metod a umoZfuje vhodnou pripravu slouteniny vzorce I také v primyslovém méfitku za
pouziti snadno dostupnych vychozich litek v dobrém vytéZku a ve vysoké distots.

Predmétem vynélezu je zpiasob pfipravy 8- {4—[4—/2—pyrimidinyl/l-piperazinyl]+buty1}
}—B-aza—spirofa,5]+dekan—7,2~dionu vzorce I a jeho farmaceuticky vhodnych adigénich soli
s kyselinou, ktery se vyznaduje tim, Ze se slouenina obecného vzorce II

C
,/ N=CH_=A=Ci -} I —<O /11/
2 2 >
J

kde A zna&i -CZC- nebo =CH=CH-, hydrogenuje v inertnim organickém rozpou$Stédle za pFi-
tomnosti kovového katalyzdtoru, pfipadné se takto ziskans sloutenina vzorce I pfevede na
farmaceuticky vhodnou adigni sl s kyselinou.

Podle vyhodného provedent vyndlezu se hydrogenuje sloutenina vzorce IIA

za ptitomnosti kovového katalyzdtoru vodikem. Jako katalyzdtor se mitfe s vyhodou pouzit
paladium nebo Raneylv nikl. Vyhodn& se hydrogenace prov4ddi za pfitomnosti paladiového ka -
talyzétoru aplikovaného na aktivnim uhl{ Jako nosi&i. Hydrogenace se provddi v inertnim
organickém rozpoudtédle. Jako reakéni prostfed!{ se mohou s vyhodou pouZit alifatické al-
koholy s 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména methanol nebo ethanol. Hydrogenace se miZe prova-
dét s vyhodou za atmosférického tlaku pEi teplot& mistnosti.
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Slougenina vzorce I se mize izolovat z reakéni smési znamymi metodami. Jednou meto-
dou je odstran&ni katalyzdtoru filtraci a odpafenim filtrétu. Katalyzator se mG%e znovu
uvést pfimo do hydrogenace bez dalst dpravy.

Ziskand slouenina vzorce I mé vysokou &istotu a Je vhodnd pro farmaceutické pouzi-
t{ bez jakéhokoliv specidlniho &istent.

Podle dalsiho vyhodného provedent vyndlezu se hydrogenuje slougenina vzorce IIB

C

/ %
[\/—\/ /N _< Oj> .y

/\ }\j—CIL.—-CE'I:CIH—CII,A,-—I{ ) K
: “ La \ /

o
a to katalytickou hydrogenaci. Jako kovovy katalyzdtor se s vyhodou miZe pouzit paladium
Reakce se provadi v inertnim organickém rozpoudtédle. Jako reakéni prostfed{ se s vyho-
dou mohou pou?it alifaticke alkoholy s 1 az 4 atomy uhlfku, zejména methanol nebo etha-

nol. Hydrogenace se mt¥e s vyhodou provadét za atmosférického tlaku pfi teploté mistnos-
ti.

Ziskand sloutenina vzorce I se miZe pfevést na adiéni sal s Kyselinou znamymi meto-
dami. MOZe se pouZit Jakdkoliv farmaceuticky vhodns anorganickd kyselina, napf. kyseli-
na chlorovodikov4, bromovodikova, sirovd, dusiéng apod., nebo organicks kyselina, napt.
kyselina maleinovd, fumarova, mléénd, jable&nd, vinnd, jantarovd, atd.

Vychozi 1dtky obecného vzorce IT jsou nové sloudeniny.

V rémci vyndlezu se take pojedndvd o slou&enindch obecného vzorce II, kde A znaéi
~-C3C- nebo -CH=CH-.

Jednd se o ndsledujicf nové slouceniny:
8-{ 4-[4—/2—pyrimidiny1/—1—piperazinyl]—z—butinyl} -8-aza-spiro(4,5]dekan-7,9-dion vzor-
ce IIA;

8~ {4~[4-/2—pirimidinyl/l—piperazinyl]—Z—butenyi}ﬂ—aza—spiro—[4,5]dekan—7,9-dion vzorce
IIB.

Slougeniny obecného vzorce II jsou na jedné strang pouzitelnymi meziprodukty vhod-
nymi pro pfipravu terapeuticky G&inné znamé slouteniny vzorce I, zatimco na druhé stra-
né maji cenné farmaceutické vlastnosti.

Farmaceutické smési obsahuji jako G&innou sloku slougeninu obecného vzorce II, kde
A md vyse uvedeny vyznam, nebo jeji farmaceuticky vhodnou adiéni sal s kyselinou, ve sm&
si s vhodnym inertnim nosicem.

Farmaceutické smési se mohouy ptipravit zndmymi metodami pouZivanymi ve farmaceutic-
kém pramyslu a obsahuji bé&Zné farmaceutické nosice a pomocné ldatky.

Zpisob pifpravy slougenin obecného vzorce II, kde A znadi ~C3C- nebo -CH=CH-, a je-
Jich adi&nich solf s kyselinou spocivd
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a) pro pfipravu slougeniny vzorce IIA, v podrobent propinového derivétu vzorce III

0
\/\ N-CH-C= CH JI11/
__

0 .

nebo

b) pro ptipravu slouteniny vzorce IIA, v reakci propinového derivatu vzorce III s alkyl-

magnesiumhalogenidem obecného vzorce V

R - Mg - ng (v),

kde R zna&i alkyl s 1 a? & atomy uhliku a H1_ je chlor, jod nebo brom, v reakci takto

ziskané slouleniny obecného vzorce VI

=0l =CE0-Ng-tlg /r/
{

0

kde ng md vyse uvedeny vyznam, s alespof jednim moldrnim ekvivalentem trioxymethylenu
nebo formaldehydu, v pievedeni substituovaného aminoalkoholu vzorce VII

I8

,/\\ Nl 2 A /VII,"

/ VL~ o2 U0, =0
\

na reaktivni ester obecného vzorce VIII

Lab}

W=, =C=C-0H,~X /Vix

=
PN

kde X zna&i reaktivni esterovou skupinu, v reakci takto zfskané slou¢eniny obecného vzomr
ce VIII s piperazinovym derivétem vzorce IV, nebo

c) pro ptipravu slou€eniny vzorce IIB, v podroben{ slouteniny vzorce IIA &dste&né hydro-

genaci,
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a piipadng v pievedent takto ziskané slouteniny obecnéhe vzorce II na adiéni stl s kyse-
linou nebo v uvolnéng bdze z adidni soli s kyselinou.

vzorce III Mannichove kondenzaci s aminem vzorce IV. Mannichova kondenzace se provadi
zndmym zpdsobem [Calvin A. Buehler, Donald E. Pearson: Survey of Organic Syntheses /USA,
1970/ sv. 1, str. 465J. S vyhodou se pouzije formaldehyd ve forms paraformaldehydu. Reak-
ce se miZe s vyhodou provédeét pri zahfivdni, zejména pri teploté varu reakéng smési.
Reakce se mase provddét v inertnim 0rganickém rozpoustédie. Jako reakéng prostredi se
miZe pou?it ether (naptiklad diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran). Slougenina vzor -

ce IIA se miZe izolovat z reakéni smési znémym zptsobem (napfiklad extrakci vhodnym orga -
nickym rozpoustedle).

majici 1 a2 4 atomy uhliku (naptiklad methyl, ethyl, n-propyl, isobutyl atd.). Jako slou -
¢enina obecného vzorce V se mGzZe s vyhodou pouzit methylmagnesiumjodid, methylmagnesium-
bromid, methylmagnesiumchlurid, ethylmagnesiumjodid, ethylmagnesiumchlorid nebo ethylmag
nesiumbromid. Reakce slougeniny obecného vzarce III a V se mase vyhodné provadet v bezvo -
dém etheroveém prostfed{ pfi zahtivdni.

Ziskand slougenina obecného vzorce VI se nechd reagovat s vyhodou bez izolace s
alespoi molarng ekvivalentnim mnozstvim trioxymethylenu nebo paraformaldehydu. Je vyhod-
né pouzit plynny formaldehyd. Trioxymethylen nebo formaldehyd se s vyhodou pouzije v
mnoZstvi 1 a7 1,1 molu, zejména 1,0 az 1,05 molu, vztaZeno na 1 mol slou€eniny obecného
vzorce VI. Reakce se maze provédét s vyhodou pfi zahfivdni. Slougenina obecného vzorce
VII se mO%e izolovat odpafenim etherovéhg roztoku.

Ziskana slougenina vzorce VII se pfevede na ester obecného vzorce VIII zndmou meto-
dou. X znagi vyhodné halogen (naptiklad chlor, brom nebo Jod), alkylsulfonyloxyl (napfi-
klad methansulfonyloxyl/ nebo arylsulfonyloxyl/ naptiklad fenylsulfonyloxyl, p-bromfenyl -
sulfonyloxyl, p~t01uensulfonyluxyl atd.). S vyhodou se nechd reagovat slougening vzorce
VII s p-toluensulfonylchloridenm. Reakce se maze provddét pfi teplots mistnosti nebo za
mirného zahiivéng.

Takto ziskanj sloutenina obecného vzorce VIII se nechs reagovat bez nebo po izola-
ci, s vyhodou piimo bez izolace s piperazinovym derivéten obecného vzorce 1Iv. Reakce se
miZe uskutednit zndmym zplsobem. Reakce se miZe s vyhodou provadst v inertnim organickeém
rozpoustédle. Jako reakéni prostredi se mohou napfiklad pou?it aromaticke uhlovodiky (na
pfiklad benzen, toluen, xylen atd.). Reakce se mize s vyhodou provédeét pfi zahfivéng,
zejména pfi teplotd varu reakéni smési.

Takto ziskang slouenina obecného vzorce IIA se mise izolovat zndmym zpdsobem (na-
pfiklad odpatenim reak&nf smési).

Podle metody ¢) se slouCenina vzorce 1IB pfipravi podrobenim slougeniny vzorce IIA
tdstedné hydrogenaci. Redukce se provdd{ katalytickou hydrogenact, s vyhodou za pfitom-
nosti otrdveného kovového katalyzdtoru. S vyhodou se pracuje za pouziti paladiového ka-
talyzdtoru otréveného chinolinem, uhligitanem védpenatym nebo octanem olovnatym. Zejména
vyhodné je pouzitf katalyzdtoru otraveného chinolinem [Org. Synt. Coll. 3, 629 (1955)].
Caste&nd hydrogenace se mize s vyhodou provédét pti teploté misinosti a8 pfi atmosféric-
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kém tlaku. Reakce se mife s vyhodou provédét za pfitomnosti inertniho organického roz-
poust&dla. Jako reakéni prostfedi se maZe vyhodn& pouzit nizs{ alifaticky alkohol (na-
ptiklad methanol nebo ethanol). Takto z{skani sloutenina vzorce IIB se mi¥e izolovat Zn&
mymi zpdsoby (napfiklad od filtrovanim katalyzdtoru a odpatfenim fiitrétu).

Sloutenina obecného vzorce II se mise pfevést na adiéni stl s kyselinou Zndmymi
zpdsoby. Pro tvorbu soli se mohou s vyhodou pouzit farmaceuticky vhodné anorganické ne-
bo organické kyseliny (napfiklad kyselina chlorovodikovs, bromovodfikovd, sirovd, dusig-
nd, nebo maleinova, fumarova, mlégn4, jable&nd, vinnd, jantarov4 atd.). Tvorba soli se
miZe vyhodn& orovddét reakci volné bize obecného vzorce II s moldrnim ekvivalentnim
mnoZstvim pfislugné kyseliny v inertnim organickém rozpoustédie.

Sloutenina obecného vzorce II se mG¥e uvolnit z adiéni soli s kyselinou znamym zpQ-
sobem reakci s vhodnou bazi.

B—Aza—spiro[4,5]dekan—7,9-dion—8-(2—propin)— vzorce III pouZity jako vychoz{ l&tka
ve vySe uvedenych postupech Je zndmou slougeninou.

Zplisob ptipravy B—aza—spiro[4,S]dekan—7,9—dion—8—(2—pfopinu) vzorce III, spo&ivd v
reakci B—aza—spiro[4,5]dekan—7,9—dionu vzorce X

4

_/

S propargylhalogenidem obecného vzorce XI
Hal - CH,- C = CH (X1,

kde Hal zna&i brom, chlor nebo jod, v inertnim rozpoustédle za pititomnosti ¢inidla, kte-
ré vdze kyselinu.

Je zndmg, Ze se 8~aza—spiro{4,5]—dekan—7,9—dion-8—(2—propin) vzorce III mUZe pfipra
vit zahfivénim smési B-oxa~spiro-[4,5]-dekan—7,9-dionu a8 propargylaminu v pyridinu k va-
Tu po dobu 15 hodin, odpafenim zfed&ng reakéni smési a ¢isténim zbytku destilac{ ve va-
kuu[Yao-Gua Wu a kol., J. Med. Chem. 12, 876 a# 881 (1969)]. Slougenina vzorce III se
ziskd v 76% vytézku.

VySe uvedeny zpasob md rGzné nedostatky, které jsou zejména zdvazné pfi vyrobg v
priumyslovém méfitku. Reakéni doba Je velmi dlouhd (15 hodin) a pouZitd teplota je vysok4
(nad 115 °c). Specifické vyuZiti objemu reaktoru je neptiznivé. Uprava, regenerace a
eliminace pyridinu pou2itého Jako rozpoustédlo je problematickd a zahrnuje zd4vaZné rizi-
ko znetistovani okoli. Dalsi nevyhoda spo&iva ve skuteénosti, e propargylamin pouzity
jako vychozi 1&4tks je obtiiné dostupny a ndkladny.

Odstranéni vyse uvedenych nedostatku zndmych zplsobl a zajisténi ekonomického zpu-
sobu pro pfipravu slouceniny vzorce III, ktery se miZe také dobie pouzit v primyslovénm
mefitku, je zaloZeno na zjidténi, Ze reakci 8—aza-spiro—[4,5]dekan—7,9-dionu vzorce X s
propargylhalogenidem vzorce XI se ziskéd slouGenina vzorce III v dobrém vytérku a vysoké
Cistoté snadno proveditelnym jednoduchym zpGsobenm.
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Jako sloutenina obecného vzorce XI se mie s vyhodou pouZ?it propargylbromid.

Vychoz{ ldtka vzorce X a XI se maze pouZit v ekvivoldrnim mnoZstvi, av$ak propargyl -
halogenid obecného vzorce XI se mize také aplikovat v malém, tj. 10 az 20 % mol. pEebyt-
ku.

Reakce se mGZe provddét v jakémkoliv vhodném inertnim organickém rozpoustédle. Jako
reakéni prostfed!{ se miZe pou?it jakékoliv organické rozpou$tédlo, které nezasahuje do
reakce s reak&nimi sloZkami a neovliviiuje nepiiznivym zpisobem reakci. Je vyhodné pou?it
Jako reakéni prostfedi ether (naptiklad tetrahydrofuran, dioxan atd.), ester (napfiklad
ethylacetdt), nitril (napfiklad acetonitril) nebo keton (napfiklad aceton nebo methyl-
ethylketon) nebo jejich smési.

Reakce se provadi za pfitomnosti &inidla vdzajiciho kyselinu. Pro tento u&el se mi-
Ze vyhodn& pouzit uhliditan alkalického kovu (zejména uhlizitan sodny nebo draselny),
ale také se mohou pouzit jiné anorganicksé bdze, napriklad uhligitan kovu alkalickych ze-
min (napfiklad uhligitan vépenaty), hydrogenuhli¢itan alkalického kovu (naptiklad hydro-
genuhlicitan sodny nebo draselny), hydrid alkalického kovu (napffklad amid sodny atd.).
Ddle se mohou také pouzit jako &inidlo vézajici kyselinu organické bdze (napfiklad trial-
kylaminy, jako triethylamin).

Reakéni teplota miZe byt v Sirokém rozmezi. Obecnd se pracuje pfi teploté v rozmezi
45 az 110 0C, s vyhodou 55 aZz 100 °C. Reakén{ teplota zdvisi na pouZitém rozpoustédle.

Reakce probihd velice rychle, reak&n{ doba je nékolik hodin.

ReakEni smés se miZe zpracovat velice Jednoduchym zplsobem. Reak&ini smés se ochladi,
nerozpustné ldtky (uhlicitan alkalického kovu, halogenid alkalického kovu) se odstrani
filtrac{ nebo odstfedénim a filtrdt se odpafi. Takto se sloudenina vzorce III ziskd ve
vysoké Cistoté, a miZe se pou?it pro dal3i reakce piimo bez dalsfho &isténi. Vzorek ana-
lytické &istoty produktu se ziskd frak&ni destilac{ ve vakuu.

Vyhody vySe uvedeného zplsobu podle vyndlezu se mohou shrnout v nésledujici:

- nen{ zapotfeb{ dlouhd reak&éni doba;

- reakce se mGZe provaddét pfi teploté nepfesahujici 100 °C;

- nepouZivé se pyridin, proto jsou odstranény obt{Ze, které doprovdzeji regeneraci a eli-
minaci rozpou$tédla; i

- zplsob je pfiznivéjsi pro okolil;

- zplsob je pouZitelny v primyslovém m&fi{tku;

- Je pfiznivé specifické vyuzit{ pristroje;

- vytéZek je velmi vysoky;

- Z4dand slougenina vzorce III se ziskd ve vysoké Cistot& a mGZe se pouiit pro dals{
reakci primo bez daliiho &i%tén{.

Zplsob bude bliZe objasnén v n4sledujicich piikladech, ani? by byl omezen rozsah
vynélezu.
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PEriklad 1

Pfiprava 8- {4—[4-/2—pyrimidinyl/—l-piperazinyl]butyl} -8-aza-spiro-[4,5]dekan-7,9-dionu

K roztoku 38,15 g /0,1 molu/ B-[ 4—[h-/2-pyrimidinyl/-l—piperazinyl]butin-2—yl} -8-
—aza—spiro[4,5}dekan—7,9—dionu v 150 ml ethanolu se pfid4 1 g paladia na aktivnim uhl{
Jako katalyzédtoru, naée? se smés hydrogenuje za atmosférického tlaku pfi teploté mistnos -
ti za intenzivniho michdni, dokud neustane spotfeba vodiku (2 ekvivalenty vodiku, asi
5 1). Katalyzétor se odstrani filtraci a miZe se pfimo pouZit v pridtim hydrogenatnim
stupni. Filtrét se odpafi ve vakuu. Zisk4 se 36,85 g #4dané slouteniny, vytéZek 95,6 %.

T. t.: 91 a2 99 ¢ (teplota tani podle stavu techniky 90 az 98 °(¢).

Analyza pro C21H31N502(385,52)

vypodteno: 65,43 % C, 8,11 % H, 18,17 % N;
nalezeno : 65,01 % C, 8,00 % H,' 18,15 % N.

VySe uvedend bdze se prevede na hydrochlorid reakc{ s ekvimoldrnim mno¥stvim chloro
vodiku v ethanolu. Hydrochlorid taje pfi teplot& 200 az 202 9 (teplota tdnf uvedena ve
stavu techniky je 201,5 a% 202,5 °c).

Analyza pro C21H3ICIN502.HC1 (421,98)

vypotteno: 59,77 % C, 7,65 % H, 4,3 % N, 8,40 % C1™;

nalezeno : 59,51 % C, 7,50 % H, 4,26 % N, 8,37 % C1™.

Priklad 2
Ptiprava 8- {4—[-4—/2-pyrimidinyl/—l~piperazinyl]butyl& -B—aza—spiro[ﬁ,S]dekan-7,9—dionu

Do hydrogenaéniho pfistroje se navési 38,59 g (0,1 molu) B-{ 4-[4—/2-pyrimidinyl/-
—l-piperazinyl]buten—z-yl} -8-aza-spiro[4,5]dekan-7,9—dionu, 150 ml bezvodého dioxanu a
1 g paladia na uhl{. Potom se smé&s hydrogenuje pri teplot® mistnosti za tfepdni aZ do po-
hlceni teoretického mnoZstvi vodiku (1 mol. ekvivalent). Katalyzdtor se odfiltruje a roz
poustédlo se odpaff. Timto zplsobem se ziskd 37 g 24dané sloudeniny, t. t. 93 9.

Analyzy pro CyH3qNs0, (385,52)
vypotteno: 65,43 % C, 8,11 % H, 18,17 % N;

nalezeno : 65,14 % C, 8,05 % H, 18,20 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob piipravy 8- {4-[ﬁ-/2—pyrimidinyl/-1—piperazinyl]-butyl} —Bfaza-spiro[4,51d8~
kan-7,9~-dionu vzorce I



CS 274423 B2

/\ N-/CH,/ ,-N’ N NO /1/
CA =)=,

9.

a jeho farmaceuticky vhodnych adi&nich solf s kyselinou, vyznageny tim, ¥e se sloule-
nina obecného vzorce II

N N~CH,, - k=CH -N/——\ \\N ‘( | /11/,
\\/ . AN Ng/

0

kde A zna&i -C3C- nebo -CH=CH-, hydrogenuje v inertnim organickém rozpoz&tédle za
pfitomnosti kovového katalyzdtoru, pfipadné se takto ziskani sloutenina vzorce I pfe-
vede na farmaceuticky vhodnou adiénf sdl s kyselinou.

. Zpltsob podle bodu 1, vyznageny tim, %e se hydrogenuje slougenina vzorce IIA

0
N
/
\ N~CH,,~C=C~CH,~N N- O /114/
0

. Zpusob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se hydrogenuje slou&enina vzorce IIB

0
oenan! Nl O Vs
\\- ‘ N~-CH ,~CH=CH~CH,~N —<N_/ 118

U I 0
. Zptsob podle bodu 2, vyznadeny tim, %e se jako katalyzdtor pou?ije paladium nebo Ra-
neylv nikl.

. Zptsob podle bodu 3, vyznageny tim, Ze se jako katalyzédtor pouZije paladium.

. Iplsob podle bodu 1 a% 3, vyznateny tim, %e se hydrogenace provddi pfi atmosférickém

tlaku a teploté mistnosti.

. Zplsob podle bodu 1 a? 3, vyznateny tim, ¥e se jako inertn{ organické rozpoust&dlo
pouZije alifaticky alkohol s 1 aZ 4 atomy uhliku, s vyhodou methanol nebo ethanol.
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