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(57) Referatas:

Junginiai, kuriy formulé I

o,

kurioje m yra sveikas skai&ius nuo 1 iki 3;
n yra sveikas skaicius nuo 2 iki 6,
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R1 yrafenilas, kuriame gali biti vienas arba daugiau pakaity, tokiy kaip halogenas, hidroksilo grupé, alkoksigrups,
alkanoilas, alkilas, halogenintas alkilas, alkittiogrupe, alkilsulfinilo grupé, alkilsulfonilo grupé, cianogrupé, nitrogru-

pé, esant reikalui, pakeista aminogrupé, pakeista sulfamoilo grupé, pakeista karbamoilo grupé arba fenilas, arba
R4 yra nattilas;

Rz yra H, alkilas arba fenilas;

R3 yra H, alkilas, alkenilas arba alkoksialkilas;
R4 yra H arba hidroksilas; ir

Rs yra H arba kartu su R4 sudaro jungtij;

ir jy farmaciskai tinkamos druskos yra naudingos gaminti vaistus, gydant nutukima ir afektyvines ligas, tokias
kaip depresija ir nerimas.
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Sis i3radimas skirtas naujiems azaspiroalkany dariniams,
kurie yra naujos terapines medZiagos, jy gavimo bidui,
farmacinéms kompozicijoms, i - kurias ieina Sie
junginiai, ir Iy panaudojimui, gydant nutukimg ir
afektyvines ligas, tokias kaip depresija ir nerimas.

I35 JAV patento Nr. 4 430 335 yra Zinomi pakeisti 1-
azaspiro [ 4,5] dekanai ir l-azaspiro [ 5, 5) undekanai,
kuriy heterocikliniame Ziede yra alkil- arba acilamino
grupé. 8Sie junginiai pasiZymi analgetiniu poveikiu.
Junginiams gauti patento autoriai panaudojo atitinkamy
keto-dariniq‘ redukcini alkilinimg aminais, arba jy
saveikos su antrinaiis aminais reakcija, dalyvaujant
Liuiso rugsé&iai, kurioje susidares tarpinis iminas
redukuojamas metalo hidridu. M. cC. Kloetzel ir kt.
(J. Amer. Chem. Soc., 1961, vol. 83, No 5, p. 1128-1132)
gavo 2,4-difenil-l-azaspiro [ 4, 5] decen-1-3, kaip vienga
i8 alifatiniy Y-nitroketony redukcineés ciklizacijos
produkty. W. H. Pearson ir kt. (J. Amer. Chem. Soc.,
1992, vol.1l14, No 4, p.1329-1345), tyrinédami
transmetalinimo biadu generuoty 2-azaalilanijony saveika
su alkenais, gavo l-metil-3, 4a-difenil-l-azaspiro
[ 4,5] dekansg.

Sis i%radimas apima junginius, kuriy formulé I:

53\

—(CH
7 Nl 2)m (1)

kurioje m yra sveikas skaidius nuo 1 iki 3;

n yra sveikas skaidius nuo 2 iki 6;
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R, yra fenilas, kuriame gali biti vienas arba daugiau
pakaity, tokiy kaip halogenas, hidroksilo grupe,
alkoksilo grupé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkanoilo grupé, turinti 2 arba 3 anglies atomus,
alkilas, turintis nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkiltiogrupé, turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkilsulfinilo grupe, turinti nuo 1 iki 3 anglies
atomy, alkilsulfonilo grupe, turinti nuo 1 iki
3 anglies atomy, cianogrupe, nitrogrupeé, aminogrupé,
kurioje gali biati 1 arba 2 alkilo grupes, turin&ios nuo
1 iki 3 anglies atomy, sulfamoilo grupe, kurioje gali
biti 1 arba 2 alkilo pakaitai, turintys nuo 1 iki
3 anglies atomy, karbamoilo grupe, kurioje gali buti
1 arba 2 alkilo pakaitai, turintys nuo 1 iki 3 anglies

atomy, arba fenilas, arba R, yra naftilas;

R, yra H, alkilas, turintis nuo 1 iki 3 anglies atomy,

arba fenilas;

R, yra H, alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomy,
alkenilas, turintis nuo 3 iki 6 anglies atomy, arba
alkoksialkilas, kurio alkoksigrupéje yra nuo 1 iki
4 anglies atomy, 1ir alkilo grupe, turinti nuo 2 iki

4 anglies atomy;
R, yra H arba hidroksilas; ir

R, yra H arba kartu su R, sudaro jungti ir jy terapiskai

tinkamos druskos.

formulés junginiuose, kurie yra labiau tinkami, n yra

4 arba 5.

I formulés junginiuose, kurie yra labiau tinkami, m yra
1 arba 2.
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I formuleées Jjunginiuose, kurie vyra labiau tinkami,
R, yra fenilas, kuris gali turéti vieng arba daugiau
pakaity, tokiy kaip halogenas (pavyzdZiui, fluoras,
chloras, bromas arba jodas), hidroksilo grupe,
halogenintas alkilas, turintis nuo 1 iki 3 anglies
atomy, kuriame halogenas yra fluoras; alkoksigrupe,
turinti 1 arba 2 anglies atomus; arba fenilas, arba
R, yra naftilas. Dar labiau tinkamuose I formulés
junginiuose R, yra fenilas, kuriame gali biati vienas
arba daugiau pakaity, tokiy kaip chloras, fluoras,
hidroksilo grupé, trifluormetilas, metoksigrupé, arba
fenilas, arba R, yra naftilas. Ypatingai tinkamuose I
formulés junginiuose R; yra fenilas, 3-chlorfenilas,
4-chlorfenilas, 3,4-dichlorfenilas, 4-fluorfenilas,
3-(trifluormetil) fenilas, 4-hidroksifenilas, 4-metoksi-

fenilas, 4-difenilas arba 2-naftilas.

I formules junginiuose, kurie yra labiau tinkami,

R, yra H.

I formules junginiuose, kurie yra labiau tinkami,
Ry yra H, alkilas, turintis nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkenilas, turintis nuo 3 iki 6 anglies atomy, arba
alkoksialkilas, kurio alkoksigrupéje yra nuo 1 iki
3 anglies atomuy, o alkilo grupéje yra 2 arba 3 anglies
atomai. Dar labiau tinkamuose I formulés junginiuose
R; yra H, metilas, etilas, propilas, alilas arba 2-
metoksietilas. Ypatingai tinkamuose I formuleés

junginiuose Ry yra H.

I formulés junginiuose, kurie labiau tinkami, R, yra
hidroksilas, o Rs yra H, arba R, ir Ry yra H, arba R, ir
Rs sudaro jungti. Ypatingai tinkamuose I formulés

junginiuose R; ir Rg sudaro jungtj,.

I formuleés junginiai gali buati farmacifkai tinkamy

drusky pavidalu. Tokios druskos yra hidrochloridai,
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hidrobromidai, sulfatai, metansulfonatai, nitratai,
maleatai, acetatai, citratai, fumaratai, tartratai
(pvz., (+)-tartratai, (-)-tartratai arba jy midiniai,
iskaitant raceminius mi3inius), sukcinatai, benzoatai
ir druskos su aminorigstimis, tokiomis kaip glutamino
rigdtis. I formules junginiai ir 3Ju druskos gali buti

solvaty formoje (pavyzdZiui, hidratai) .

Tam tikri I formulés junginiai gali bati daugiau negu
vienos kristalinés formos, ir 8is isradimas apima visas

kristalines formas ir juy midinius.

I formulés junginiai, kurie turi viena arba daugiau
chiraliniy centry, egzistuoja ivairiy optiskai aktyviy
formy pavidalu. Jeigu I formulés junginiai turi vieng
chiralini centra, junginiai egzistuoja dviejose
enantiomerinése formose, ir %is isradimas apima abu
enantiomerus ir enantiomery misinius. Enantiomerus
galima atskirti viena nuo kito specialistui Zinomais
badais, pavyzdZiui, sudarant diastereomerines druskas,
kurios gali biti atskirtos viena nuo kitos, pavyzdZiui,
kristalinant; sudarant diastereomerinius darinius arba
kompleksus, atskiriamus, pavyzdZiui, kristalinant;
dujinés arba skystinés chromatografijos metodais;
selektyvia vieno enantiomero reakcija su enantio-

meris3kai specifiniu reagentu, pavyzdZiui, fermentinio

esterinimo badu; arba dujines arba skystines
chromatografijos metodais chiralineéje aplinkoje,
pavyzdZiui, su chiraliniu adsorbentu, pavyzdZiui,

silikageliu su prie jo prijungtu chiraliniu ligandu,
arba naudojant chiralinj tirpikli. Reikia priimti
démesin, kad jeigu veiklioji medZiaga buvo
transformuota, naudojant auk8&iau mineétas metodikas,
reikalinga tolimesne stadija, kurioje produktas vél
paver&iamas j veikliaja medZiaga. Galimas kitas budas,
kuriame specifiniai enantiomerai gali bati sintezuoti

asimetrinés sintezes metodais, naudojant optiskai



10

15

20

25

30

35

LT 3421 B
5

aktyvius reagentus, substratus, katalizatorius arba
tirpiklius, arba vienas enantiomeras paverc¢iamas i kitg
asimetrinés transformacijos metodu.

Specifiniai I formulés junginiai yra:
5-(4-chlorfenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-as;
S-(3~chlorfenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-as;
5—(3,4—dichlorfenil)-l-azaspiro/S.5/undecen-4-as;
5-(4-fluorfenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-as;
5—/3-(trifluormetil)fenil/—l—azaspiro/S.5/undecen-4-as;
5-(2—naftil)-1-azaspiro/5.5/undecen—4-as;
5—(4—hidroksifenil)—l—azaspiro/S.5/undecen—4-as;
5-(4-chlorfenil)-l-metil—l—azaspiro/S.5/undecen—4—as;
10-(4—chlorfenil)-6-azaspiro/4.5/decen-9-as;
5—(4-chlorfenil)-5-hidroksi—1—azaspiro/5.5/—undekanas;
5-(4—chlorfenil)—1—etil—S-hidroksi—l-azaspiro/S.5/undekanas;

5-(3—chlorfenil)-5—hidroksi—l—azaspiro/5.5/undekanas;

5-(3,4-dichlorfenil)-5-hidroksi-1-

azaspiro/5.5/undekanas;
5-(4-chlorfenil)-l-azaspiro/5.5/undekanas;

5-(4—metoksifenil)-1-azaspiro/5.5/undekanas;



10

15

20

25

30

35

LT 3421 B
6

5—(4—chlorfenil)—1—propil-1—azaspiro/5.5/undecen—4-as;
1-alil-5-(4-chlorfenil)-1l-azaspiro/5.5/undecen-4-as;

5—(4—chlorfenil)-l—(2—metoksietil)-1—

azaspiro/5.5/undecen-4-as;
5-fenil-l-azaspiro/5.5/undecen-4-as;
5-(4-bifenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-as;
4- (4-chlorfenil)-1-azaspiro/4.5/decen-3-as
ir ju farmaci3kai tinkamos druskos.

%is i%radimas taip pat apima farmacines kompozicijas, i
kurias ijeina terapi3kai efektyvus I formules junginio
kiekis kartu su farmaci$kai tinkamu skiedikliu arba

nesikliu.

Gia ir toliau terminas "veiklioji medZiaga" reiSkia I
formulés jungini. Terapijoje veiklioji medZiaga gali
bati naudojama oraliniu, rektaliniu, parenteriniu arba
vietiniu budu, geriausia oraliniu budu. Sio i3radimo
kompozicijos gali turéti bet kokig Zinomg farmacinés
kompozicijos forma, skirtg oraliniam, rektaliniam,
parenteriniam arba vietiniam naudojimui. Farmaciskai
priimtini ne3éjai, tinkami Sioms kompozicijoms, yra
gerai Zinomi farmacijoje. ISradime siidlomose
kompozicijose gali buti 0,1-99 svorio % veikliosios
medZiagos. ISradime sitGlomos kompozicijos paprastail
ruosSiamos dozés vienety formoje. Geriausia vienetineé
veikliosios medZiagos dozé yra nuo 1 iki 500 mg.
UZpildai, naudojami gaminant 3ias kompozicijas, yra
farmacijoje Zinomi uZpildai. Tabletés gali buti
gaminamos, sumaiSant veikligja medZiaga su inertiniu

skiedikliu, tokiu kaip kalcio fosfatas, su
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dezintegruojanc¢iomis medZiagomis, pavyzdZiui, kukurizy
krakmolu ir sutepandiomis medZiagomis, pavyzdZiui,
magnio stearatu; miSinys tabletuojamas Zinomais bidais.
Tabletés gaminamos specialistui %inomais budais taip,
kad buty nepertraukiamas iSsiskyrimas iZradime sidlomy
junginiy. Jeigu reikia, tabletes gali biti padengtos
enteriniu apvalkalu Zinomais biadais, pavyzdZiui,
panaudojant celiuliozés acetato ftalata. Lygiai taip
pat kapsules, pavyzdZiui, kietos arba mink3tos
Zelatinos kapsulés, kuriose yra veiklioji medZiaga su
pridetais ekscipientais arba be ju, gali biti
pagamintos jprastais biddais ir, jeigu reikia, padengtos
enteriniais apvalkalais Zinomais biddais. Patogu, kai
kievienoje tabletéje arba kapsuléje yra nuo 1 iki
500 mg veikliosios medZiagos. Kitokios oralinioc naudo-
jimo kompozicijos, pavyzdZiui, gali bati suspensijos
vandenyje, kuriose veiklioji medZiaga yra vandeninéje
terpéje, turindioje netoksiska suspenduojantj prieds,
toki kaip karboksimetilceliulioze, bei suspensijos
aliejuje, kuriose i3radime sidloma veiklioji medZiaga
yra tinkamame augaliniame aliejuje, pavyzdZiui,

arachisy aliejuje.

Veiklioji medZiaga gali buti granuliuojama su
papildomais wuZpildais arba be ju. Pacientas gali
vartoti pacias granules arba pries vartojant jas galima
déti i tinkamg skysta neZiklij (pavyzdZiui, wvandeni).
Granules gali bati dezintegruojandios medZiagos
(pavyzdZiui, farmaci$kai tinkama burbuliukus gaminanti
pora, sudaryta is rugsties ir karbonato arba
bikarbonato druskos) iy dispergavimui skystoje terpéeje

palengvinti.

ISradime sidlomos kompozicijos, tinkamos rektaliniam
vartojimui, yra Zinomos tokiam vartojimui skirtos
vaistinés formos, pavyzdZiui, Zvakutes, kuriy pagrindas

vra kakao sviestas arba polietilenglikolis.
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I3radime sitlomos kompozicijos, tinkamos parenteriniam
vartojimui, yra Zinomos tokiam vartojimui skirtos
vaistines formos, pavyzdZiui, sterilios suspensijos

arba sterilds tirpalai tinkamame tirpiklyje.

Vietiniam vartojimui skirtos kompozicijos gali tureti
matrica, kurioje $io iSradimo farmakologiskai veikli
medZiaga yra disperguota taip, kad junginys kontaktuoja
su oda, isiskverbdamas per ja. Tinkamos transdermineés
kompozicijos gali biti pagamintos, sumaiSant veikliaja
medZiaga su vietiniam vartojimui taikomu tirpikliu,
tokiu kaip mineraliné alyva, petrolatas ir/arba vaskas,
pavyzdZiui, parafinas arba bi&iy vaskas, kartu su
transderminiu greitintoju, tokiu kaip dimetil-
sulfoksidas arba propilenglikolis. Galimas ir kitas
budas, kuriame veiklioji medZiaga disperguojama
farmaci%kai tinkamame kreme arba tepale. Veikliosios
medZiagos kiekis, esantis vietinio vartojimo vaistineéje
formoje, turi bdti toks, kad Jjunginio terapiskai
efektyvus kiekis patekty per toki laiko tarpa, koki,

vietinés vaistinés formos medZiaga bus ant odos.

$io i3radimo junginiai taip pat gali bati vartojami,
panaudojant nepertraukiama infuzija arba iS$ iSorinio
Saltinio, pavyzdZiui, intraveniné infuzija, arba i$
medZiagos 8altinio, esancio kine. Vidiniais S3Saltiniais
gali buti implantuoti rezervuarai, kuriuose yra
infuzijai skirtas junginys, 18 kuriy Jis nepertrau-
kiamai patenka, pavyzdZiui, deél osmoso; implantante
gali buati (a) skystis, toks kaip suspensija arba
infuzijai skirto junginio, kuris yra labai mazai
vandenyje tirpus darinys, toks kaip dodekanoato druska
arba esteris, tirpalas arba (b) kieta medZiaga ant
implantuoto pagrindo, pavyzdZiui, sintetines dervos
arba vasko tipo medZiagos. S$is pagrindas gali bati

vienas, kuriame yra visas medZiagos kiekis, arba
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sudarytas i35 keliy atskiry daliy, kuriose yra ijvedamo
junginio dalys. Veikliosios medZiagos kiekis vidiniame
Saltinyje turi bati toks, kad junginio terapiskai
efektyvus kiekis patekty i organizmg per ilgg laiko
tarpa.

Kai kuriy vaistiniy formy atveju gali bati naudinga
vartoti iSradime siGlomus junginius labai susmulkintus,

pavyzdZiui, smulkinant juos skysto malimo budu.

Jeigu reikia, Sio i3radimo kompozicijose veiklioji
medZiaga gali biati vartojama kartu su kitais

suderinamais farmakologiskai aktyviais ingredientais.

Farmacinés kompozicijos, i kurias ieina I formulés
junginio terapiskai efektyvus kiekis, gali bati
naudojamos, gydant nutukimg ir afektyvines 1ligas,
tokias kaip depresija ir nerimas. Kadangi tikslus
veikliosios medZiagos kiekis, reikalingas gydymui,
priklauso nuo daugelio faktoriy, pavyzdZiui, paciento
amZiaus, ligos sunkumo ir ligos istorijos ir visada
susijes su vaistus skirian&io gydytojo nuoZiira,
veikliosios medZiagos kiekis, skiriamas dienai yra 1-
1000 mg, geriausia 5-500 mg intervale, kuris skiriamas
i8 karto, arba, padalinus dozémis, viena arba daugiau

karty per diens.

Dar kitu aspektu, 8is iSradimas apima I formules
junginiy panaudojimg vaisty, skirty nutukimo ir
afektyviniy 1ligy, tokiy kaip depresija ir nerimas,

gaminimui.

Dabar bus aprasSomi I formulés junginiy gavimo bidai.

Sie bidai yra tolimesnis iZradimo aspektas.

I formulés junginiai, kuriuose R, ir R; sudaro jungti,

gali buti gaunami dehidratuojant I formulés junginius,
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kuriuose R, yra hidroksilas, o Rs yra H, pavyzdZiui, (a)
sieros ragdtimi arba (b) toluen-4-sulforig3timi
toluene.

I formulés junginiai, kuriuose R; yra alkilas, gali
badti gaunami alkilinant I formules junginius, kuriuose
R; yra H, pavyzdZiui, alkilhalogenidu, esant reikalui
dalyvaujant bazei, pavyzdZiui, kalio karbonatui, arba
redukcinio alkilinimo btdu, panaudojant aldehida arba
ketona ir skruzdZiy rig3ti, arba redukuojanti agentsa,
toki, kaip natrio cianborhidridas, arba acilinant I
formulés jungini, kuriame R; yra H acilinimo agentu,
tokiu kaip acilhalogenidas, pavyzdZiui, acetilchlo-
ridas, arba karboninés rig3ties anhidridu, pavyzdZiui,
acto rig3ties anhidridu, o po to redukuojant redukcijos
agentu, pavyzdZiui, borano-metilsulfido kompleksu. I
formulés junginiai, kuriuose R; yra metilas, gali bati
gaunami, metilinant I formules jungini, kuriame R; yra
H, pavyzdZiui, formaldehidu ir skruzdZiy riagstimi. I
formulés junginiai, kuriuose R; yra etilas, gali bati
gaunami, acilinant I formulés Jjunginj, kuriame R; yra
H, pavyzdZiui, acto rugS3ties anhidridu, o po to

redukuojant borano-metilsulfido kompleksu.

I formulés junginiai, kuriuose R; yra alkenilas, gali
biiti gaunami, veikiant I formules junginius, kuriuose
R, yra H, pavyzdZiui, alkenilo halogenidu, jeigu
reikia, dalyvaujant bazei, pavyzdZiui, kalio

karbonatui.

I formulés Jjunginiai, kuriuose R; yra alkoksialkilas,
gali bati gaunami, veikiant I formulés junginius,
kuriuose R; yra H, pavyzdZiui, alkoksialkilhalogenidu,
jeigu reikia, dalyvaujant bazei, pavyzdZiui, kalio

karbonatui.
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I formulés junginiai, kuriuose ir R, ir Ry yra H, gali
biti gaunami, redukuojant I formulés junginius,

kuriuose R, ir Rs sudaro jungti, tinkamu redukcijos

agentu, pavyzdZiui vandeniliu su 10% Pd/C
katalizatoriumi tinkamame tirpiklyje, pavyzdZiui,
etanolyje.

I formulés junginiai, kuriuose R, yra hidroksilas, o
Rs yra H, gali bdti gaunami, veikiant junginius, kuriy
formule II:

N— (CH2)m

(CH, )
R
\;/g 2 (1)

metaloorganiniu reagentu, pavyzdZiui, organolidiu,
kurio formulé III:

R,Li (III)
arba Grinjaro reagentu, kurio formulée IV:
R;MgX (IV),

kurioje X yra chloras, bromas arba jodas, tinkamoje

tirpikliy sistemoje, o po to hidrolitifkai apdorojant.

IT formulés Jjunginiai gali bati gaunami, veikiant
jungini, kurio formule V:

NRy {CHy)m CHR, CO, R,

T JNeny R,

V),
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kurioje R¢ ir R; yra vienodi arba skirtingi ir yra
alkilo grupés, turin&ios nuo 1 iki 4 anglies atomy,
baze, pavyzdZiui, natrio alkoksidu; reakcijoje susidaro

junginys, kurio formulé VI:

R
\
0 CO2R? (VI) [;

kuri paveikus vandeniniu rigs$ties tirpalu, gaunamas II

formulés junginys.

II formulés junginiai gali bati gaunami iS5 V formules
junginiy, pridéjus bazés, pavyzdzZiui, natrio alkoksido,
o po to vandeninio rag3ties tirpalo, neiSskiriant VI

formulés junginiy.

V formulés junginiai gali buati gaunami, veikiant

jungini, kurio formulé VII:

/’\ SNH Q5

(Crizln
. \}COZRG (VII)

junginiu, kurio formule VIII:
R,0,C-CHR, (CH;) ,2 (VIII),
kurioje 2Z yra atskylanti grupé, pavyzdZiui, chloras,

bromas arba jodas, dalyvaujant bazei, pavyzdZiui, kalio

karbonatui.
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VII formulés junginiai gali b@ti gaunami, esterinant

jungini, kurio formulé IX:
NHR
(W S (IX)
\__~ CooH

alkoholiu, kurio formulé R(OH, jeigu reikia,
dalyvaujant rig&tiniam katalizatoriui.

S8io isradimo jun iniy terapinis aktyvumas iliustruo-
jung P
jamas toliau duodamais bandymais, atliktais su

standartiniais laboratoriniais gyvuliukais.
1 bandymas (su pelémis)

I formules junginiy terapinis aktyvumas buvo parodytas,
jvertinant junginiy sugebéjimg anuliuoti rezerpino
hipoterminius efektus. Charles River CD1 linijos peliy
patinéliai, sveriantys 18-30 g, buvo suskirstyti j{
grupes po penkis ir jiems duodama maisto ir vandens
tiek, kiek jie nori. Po penkiy valandy oraliniu badu
i3matuota kiekvienos pelés kiino temperatira ir peléms
jleista 4§ pilvo ruimg rezerpino (10 mg/kg) tirpalo
dejonizuotame vandenyije, kuriame buvo askorbino
rigsties {50 mg/ml). Ileisto skys&io kiekis buvo
10 ml/kg kiGno svorio. Po devyniy valandy nuo bandymo
pradZios maistas buvo paimtas, o vanduo paliktas pagal
pageidavimg. Po 24 valandy nuo bandymo pradZios buvo
iSmatuotos peliy tempetariros ir peléms buvo duotas
oraliniu badu tiriamas junginys, kurio dozé buvo
10 ml/kg kiino svorio. Buvo duotas vandeninis junginio
tirpalas. Po trijy valandy vél i3matuotos visy peliy
temperatiros. Rezerpino sukelto kino temperatiros
kritimo procentinis pokytis i3skaiciuotas pagal

formule:
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[ (Temp. po 27 val) - (Temp. po 24 val)] x 100

(Temp. po 5 val) - (Temp. po 24 val)

Procentiné poky&io reik3mé kiekvienai 5 peliy grupeil
buvo nustatoma, naudojant daugiau negu vienag doze, kad
bty galima gauti dozés, kuri sukelia 50 % pokytj
(EDsy) , reik3me. Junginiy, kurie duoda 30 mg/kg arba
mazZesnes ED;, reik3mes, pavyzdZiai, duoti 1-je
lenteléje. S&ios srities specialistai gerai supranta,
kad 3is testas tinkamai atspindi junginiy antidepresinij

aktyvumg Zmoneéms.
2 bandymas (su Ziurkémis)

I formulés junginiy terapinis aktyvumas buvo parodytas,
jvertinant junginiy sugebéjima pasSalinti rezerpino
sukelta ptoze (akiy wuZsimerkimg). Charles River CD
linijos Ziurkiy patinéliai, sveriantys 140-180 g, buvo
atsitiktinai suskirstyti 3 grupes po 5 Ziurkes
kieviename narve ir joms duodama maistas ir vanduo,
tiek kiek jos nori. 18 valandy prie$d bandymg keturios
i3 penkiuy Ziurkiy paZymimos raSalu taip, kad kiekviena
Ziurké buaty atpaZistama; po to maistas paimamas. Kitg
ryta, 2 valandas prie3 bandymg, Ziurkés buvo pasvertos
ir Ziurkiy apdorojimo paskyrimams panaudotas pusiau
atsitiktinis kodas. Bandymas pradetas, jvedant oraliniu
biadu:

a) tiriamo junginio dejonizuotame vandenyje tirpalsg,
kurio dozé yra 10 ml/kg kino svorio; tuoj pat po to i
veng jleidZiama 1 ml/kg kGno svorio rezerpino
(0,75 mg/kg) tirpalo dejonizuotame vandenyje, kuriame
yra 238 mM citrinos rug$ties, 1,02 tlGrio % Tween 80 ir

0,2 tGrio % benzilo alkoholio (bandomoji grupe):;
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b) dejonizuoto vandens 10 ml/kg kaGno svorio, o tuoj po
to 1 veng jleidZiama 1 ml/kg kino svorio rezerpino
(0,75 mg/kg) tirpalo dejonizuotame vandenyje, kuriame
yra 238 mM citrinos rugS$ties, 1,02 tdrio % Tween 8- ir
0,2 % benzilo alkoholio (teigiamos kontrolés grupe);

arba

c) dejonizuoto vandens 10 mg/kg ki@no svorio, o tuoj pat
po to i vena jleidZiama 1 ml/kg kino svorio dejonizuoto
vandens, kuriame yra 238 mM citrinos rugsties,
1,02 tario % Tween 80 ir 0,2 tGrio % benzilo alkoholio

(neigiamos kontrolés grupe).

Po trijy valandy Ziurkés buvo perkeltos i atskiras
permatomas perspekso deZutes (42x22x22 cm), ir Jjas
stebéjo asmuo, neZinantis apie apdorojima, kuri gavo
kiekvienas gyvuliukas. Ptozés laipsnis buvo jvertinamas

po 45 sekundZiy ir po 75 sekundZiy, naudojant tokig

ivertinimo sistemg: 0 = akys atmerktos, 1 = akys
1/4 uZmerktos, 2 = akys 1/2 uZmerktos, 3 = akys
3/4 uZmerktos, 4 = akys visai uZmerktos. Tada buvo

iSskai¢iuotas vidutinis ptozés laipsnis visoms vienodai
apdorotoms Ziurkéms (grupe paprastai sudaré aStuonios
Ziurkes). Tada i35 teigiamos kontrolés grupés vidutinio
ptozes laipsnio atimant neigiamos kontrolés grupés
vidutini ptozés laipsnji, gaunamas rezerpino sukeltas
ptozes laipsnis, nesant tiriamojo junginio. Kiekvienos
apdoroty Ziurkiy grupés vidutinis ptozés laipsnis
nustatomas, esant daugiau negu vienai tiriamojo
junginio dozei, ir taip gaunama dozés, kuri 50-&ia -ty
pasalina rezerpino indukuota ptoze, reikZmeé (EDsq) .
Junginiuy, kurie turi 30 mg/kg arba maZesnes
EDs, reik3mes, pavyzdZiai duoti 1-je lenteléje. SJios
srities specialistai gerai supranta, kad aprasytas
testas atspindi junginiy antidepresinij aktyvumg

Zmonéms .
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1 lentele
PavyzdZio 1 bandymas 2 bandymas

Nr. EDs, (mg/kg) EDs, (mg/kg)

1 Neaktyvus >30 11,3

2 16 8,1

3 10,7 7,7

4 Neaktyvus >30 2,2

5 20 7,0

6 14,1 2,7

7, 23 2,0 1,4

8 16,4 5,1

9 11 3,9

10 18 8,5

11 22 Neaktyvus >30

12 11,9 11,9

13 Neaktyvus >30 21,8

14 12 30,0

15 6,9 3,8

16 9,4 3,3

17 23 3,1

18 4,8 0,5

19 14 5,8

20 26 3,0

21 Neaktyvus >30 9,1

22 30 10,1

24 11,5 Neaktyvus >30

25 Neaktyvus >30 9,9

26 Neaktyvus >30 5,6
I3radimg iliustruoja Zemiau einantys pavyzdZiai, kurie
duodami grynai dél pavyzdZio. Galutinai kiekvieno

3iy pavyzdZiy
daugiau is§

elementine

$iy metody:

analize,

produktai charakterizuoti vienu

dujy-skyscio

branduoliy magnetinio

chromatografija,

spektroskopija ir infraraudonoji spektroskopija.

rezonanso
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A pavyzdys

l-aminocikloheksankarboksilo rigsties (62,4 g) ir
sotaus etanolinio vandenilio chlorido tirpaloc (400 ml)
miSinys $ildomas su griZtamu S3aldytuvu 7 valandas, po
to laikomas kambarioc temperatiroje 2 dienas. Mi3inys
vél prisotinamas vandenilio chloridu ir 3ildomas su
griZtamu Saldytuvu dar 23 valandas. Tirpiklis nugari-
namas vakuume, liekana praskiedZiama ledo temperatiiros
vandeniu ir Sarminama, pridedant 5 M vandeninio natrio
hidroksido tirpalo pertekliy. Produktas ekstrahuojamas
eteriu, ekstraktai plaunami vandeniu, dZiovinami magnio
sulfatu, tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunamas

etil-l-aminocikloheksankarboksilatas. I3eiga 50,6 g.

Etil-l-aminocikloheksankarboksilato (37,1 q, gauto
pagal auk$&iau aprasyta metodika), kalio karbonato
(37 g) ir etil-4-brombutirato (42,3 g) mi3inys mai3omas
100°C temperatiroje 10 valandy, atvésinamas iki
kambario temperatiros ir praskiedZiamas lediniu
vandeniu. Produktas ekstrahuojamas eteriu, ekstraktai
plaunami vandeniu, dZiovinami magnio sulfatu, vakuume
nugarinamas tirpiklis ir gaunama alyva (46,6 qg).
Nesureagaves etil-4-brombutiratas pasalinamas
distiliuvojant (vir. temp. 64OC/1,6 mbary) o likes etil-
1-(3-etoksikarbonilpropilamino)cikloheksankarboksilatas

naudojamas nevalytas. I3%eiga 30,5 g.

Natris (8,9 q) iStirpinamas etanolyje (175 ml) ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Kambario temperatiiroje
liekana sumaisoma su etil-1-(3-etoksikarbonilpro-
pilamino)cikloheksankarboksilatu (55,2 g, pagamintu
pagal aukS&iau apraSyta metodika) ir maiZomas miSinys
$ildomas iki 145°C, o reakcijoje susidares etanolis
paSalinamas distiliuojant. Nustojus skirtis etanoliui,
liekana tirpinama karStame propan-2-olyje (185 ml).

Tirpalas atveésinamas iki kambario temperatiros,
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praskied¥iamas vandeniu ir partGgStinamas iki pH 1,
pridedant koncentruotos druskos rugSties. Po to,
tirpalas Sarminamas, pridedant kieto kalio karbonato
pertekliy, ir produktas iSekstrahuojamas etilo acetatu.
Ekstraktai dZiovinami magnio sulfatu ir, paSalinus
tirpikli vakuume, gaunamas etil-5-okso-l-azaspiro/5.5/

undekan-4-karboksilatas. I3eiga 30,6 g.

Etil-5-okso-1-azaspiro/5.5/undekan-4-karboksilato (13,9 g,
gauto pagal auk3&iau aprasyta metodika), koncentruotos
druskos riig3ties (50 ml) ir vandens miSinys 3ildomas
90-95%C temperatiiroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas
vakuume, liekana praskiedZiama lediniu vandeniu (50 ml)
ir pa8arminama, pridedant 5 M natrio hidroksido tirpalo
pertekliy; produktas iSekstrahuojamas etilacetatu,
ekstraktai plaunami druskos tirpalu, dZiovinami magnio
sulfatu ir, vakuume nugarinus tirpikli, gaunamas 1-
azaspirino/5.5/undekan-5-onas silpnai rudos spalvos
kietos medZiagos pavidalu. I3eiga 5,9 g, 1lyd. temp.
55 %C.

B pavyzdys

Natris (9,4 g) i3tirpinamas etanolyje (185 ml) ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Liekana kambario
tempetartiroje sumai3oma su etil-1-(3-etoksikarbo-
nilpropilamino)cikloheksankarboksilatu (52,7 g, gautu
pagal A pavyzdyje apraSyta metodika) ir maiSomas

mi3inys 3&ildomas 1iki 60°C, nudistiliuojant susidariusij
reakcijos metu alkoholi. Kai nustoja skirtis etanolis,
like tirpiklio pédsakai paSalinami vakuume ir gaunama
kieta medZiaga. Atvesinus ja i1ki kambario temperatiros,
medZiaga tirpinama vandens (200 ml) ir propan-2-olio
(300 ml) mi&inyje ir paliekama stovéti kambario
temperatiroje 48 valandas. Tirpalas at3aldomas ledu ir
parig3tinamas iki pH 1, pridedant koncentruotos druskos

rigdties. Tada miSinys Sarminamas, pridedant kieto
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kalio karbonato pertekliy ir paliekamas stoveti
kambario temperatiroje 24 valandas. Produktas iSekstra-
huojamas etilacetatu, ekstraktai dZiovinami magnio
sulfatu ir, vakuume nugarinus tirpikli, gaunamas rusvos
kietos medZiagos pavidalo 1-azaspiro/5.5/undekan-5-
onas. ISeiga 20,5 g, lyd. temp. 55°C.

C - I pavyzdziai

Junginys, kurio formule R;MgBr, kurioje R; turi 2-je
lenteleéje nurodytas reikSmes, gaminamas laZinant
junginio, kurio formulé R,Br (a g) tirpalg tirpiklyje
(b ml), kuris buvo eteris (k) arba tetrahidrofuranas
(1) arba jy misSinys, azoto atmosferoje i metalini magnij
(c g) 1% pradZiy kambario temperatiroje, o prasidéjus
egzoterminei reakcijai - tirpiklio virimo temperatfiroje
(su griztamu Saldytuvu). Kai lasinimas baigiamas,

miSinys maiSomas kambario temperatiroje d valandy.

Po to i maisSomg R;MgBr tirpalg 0°c temperatiroje
lasinamas l-azaspiro/5.5/undekan-5-ono (e g) tirpalas
tirpiklyje, kuris buvo eteris (f! ml),
tetrahidrofuranas (f'' ml) arba jy miSinys. MiSinys
maiSomas g valandy kambario temperatiroje C ir G
pavyzdZiuose ir virinamas su griZtamu Saldytuvu H ir I
pavyzdZiuose. Reakcijos miSinys (atsaldytas, jeigu
reikia) skaldomas, atsargiai dedant ji i soty vandeninj
chlorido tirpalg. Produktas i3ekstrahuojamas etilo
ecetatu, ekstraktai plaunami vandeniu, dZiovinami

magnio sulfatu ir tirpiklis nugarinamas vakuume.

Nevalyti produktai gryninami pagal "Nb" stulpelyje
(2 lentelé) nurodytas metodikas; gaunami I formulés

junginiai, kuriuose R, yra hidroksilas, o Ry yra H (h q).
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2 lentelés komentarai

Stulpelyje, pavadintame 1lyd. temp. (°c), raides NN

rodo, kad lydymosi temperatira nebuvo nustatyta.

2.1 Nevalytas produktas buvo tiriamas su petrolio
eteriu (vir. temp. 40-60 %C); gaunama laisva bazeé

kietos medZiagos pavidalu.

2.2 Nevalytas produktas trinamas su etilacetatu;

gaunama laisva bazé kietos medZiagos pavidalu.

2.3 Zemai verdanc¢ios priemaiSos paSalinamos,
distiliuojant vakuume lOOOC/O,6 mbaro; gaunama ruda
alyva. Trinant 3ig alyva su etilacetatu, gaunama laisva

bazé kietos medZiagos pavidalu.

2.4 Nevalyta produkta trinant su etilacetatu, gaunama
kieta medZiaga, kuri toliau wvaloma auksSto sleégio
preparatyvinés skystinés chromatografijos metodu,
panaudojant silikagelj ir metanolij (eliuentas).
Atitinkamos frakcijos sumaiSomos, tirpiklis nugarinamas
vakuume, ir gaunama kietos medZiagos pavidalo laisva

baze.



10

15

LT 3421 B

21
2 lenteleée
Pvz. . lyd.
NrRlabcdef'f'ghth%p
(C)
C |4-chlor- 39,71| 263 (4,98} 0,5(14,31] 97 0 24 19,62 2,1 |143-145
fenilas (k)
D |3-chlor- 14,2 75 |1,78] 0,5 5,0 | 340| 100 | 2,5 4,28 2,2 |128-130
fenilas (k)
E |3,4-dichlor-{ 36,4180} 3,9 1,5} 8,6 0 80 { 48 [3,55] 2.2 NN
fenilas (1)
F |4-fluorfe- (6,37 35| 0,9 2,5| 2,5 0 20 | 24 11,00 2.2 170~
nilas (1) 17,5
G |3-(Trif- 19,3 j100} 2,111,004} 6,0| 20 | 60 { 24 |3,15] 2.2 NN
luormetil) 5 (k)
-fenilas
H |4-metoksi- }60,36{170 1| 3,8 0,5]10,0| O | 100| 24 |3,89| 2.3 NN
fenilas (k)
100
(1)
I |2-naftilas | 27,8100 | 2,3]|1,0]| 6,6| 0 | 70 | 24 |2,20] 2.4 NN
(k)
100
(1)
J pavyzdys

4-Chlorfenilmagnio bromidas buvo pagamintas, lasSinant
4-bromchlorbenzolo (20,35 g) tirpalg eteryje (160 ml) j

metalini magni (2,6 g) azoto atmosferoje 1S pradZiy

kambario temperatiroje, po to, kai prasideda
egzoterminé reakcija - tirpiklio virimo temperatiroje
(su grijzZtamu Saldytuvu). Sula$inus 8§i tirpalg, miSinys

maiSomas kambario temperatiroje 1 valandsg.

MaiSomas tirpalas pasSildomas iki virimo temperatiros ir

i Jji lasinamas 1l-azaspiro/5.5/undekan-5-ono (9,7 g,
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gauto pagal A pavyzdyje apradSyta metodika) tirpalas
toluole (160 ml); eteris pa8alinamas distiliuojant tol,
kol reakcijos mi3inio temperatira pakyla iki apytikriai
95%C. Tada miSinys virinamas su griZtamu Saldytuvu
2 valandas, paliekamas atvesti iki kambario
temperatiiros, po to skaldomas, pridedant sotaus amonio
chlorido vandeninio tirpalo pertekliy. Produktas
i8ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 300 ml), ekstraktai
sumaidomi ir dZiovinami magnio sulfatu. Tirpiklis
nugarinamas vakuume, o liekana trinama su etilacetatu.
Gauta kieta nedZiaga nufiltruojama, plaunama etil-
acetatu ir dZiovinama vakuume kambario temperatiroje.
Gaunamas baltos kietos medZiagos pavidalo 5-(4-
chlorfenil)-5-hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekanas. I3eiga
6,7 g, lyd. temp. 158-164°C.

1 - 3 pavyzdziai

I formulés Jjunginiai, gauti pagal C-E pavyzdZiuose
aprasdytas metodikas, paver&iami jy hidrochloridas,
prisotinant 3iy junginiy eterinius tirpalus vandenilio
chlorido. Gauty hidrochloridy 1lydymosi temperatuaros

duotos 3-je lenteleje.

3 lenteleée
PavyzdZio Pradiné medZiaga lyd. temp. (OC)
Nr.
1 C >250 (skyla)
2 D 294-295 (skyla)

3 E 307 (skyla)
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4 pavyzdys

5-(4-chlorfenil)-5-hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekano

(3 g, gauto pagal C pavyzdyje apradyta metodika) ir
acto rugSties anhidrido (45 ml) miSinys $ildomas 90-
95°C temperatiroje 16 valandy. Acto rug3ties anhidrido
perteklius nugarinamas vakuume, o liekana trinama su
eteriu; gauta kieta medZiaga nufiltruojama. Filtratas
paliekamas stovéti kambario temperatiroje 1 valanda;
i3siskiria dar tam tikras kiekis kietos medZiagos, kuri

irgi nufiltruojama.

SumaisSyty kiety medZiagy (2,3 g) ir tetrahidrofurano
(21 ml) miSinys virinamas su griZtamu S$aldytuvu azoto
atmosferoje, ir per 35 minutes sula3inamas borano-
metilsulfato kompleksas (2,3 q), o dimetilsulfidas
paSalinamas distiliuojant. Kai la%inimas pabaigiamas,
midinys virinamas su griZtamu S$aldytuvu 4,5 valandos,
tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana 3$ildoma iki
100°C. Pridedama 5 M druskos riagSties (1,5 ml) ir
vandens (12,4 ml) ir  tirpalas  $ildomas  100°C
temperatiroje 45 minutes. Tada mi8inys atvésinamas iki
kambario temperatiros ir pridedama 5 M vandeninio

natrio hidroksido tirpalo (2,3 ml).

Po to, tirpalas prisotinamas kietu kalio karbonatu ir
produktas ekstrahuojamas eteriu. Ekstraktai plaunami
vandeniu, dZiovinami magnio sulfatu ir, nugarinus
vakuume tirpikli, gaunama alyva (1,7 g). 3i alyva
sumaiSoma su anks¢iau gauta alyva (0,4 g, gauta pana$iu
budu) panasaus Svarumo ir valoma ekspres-
chromatografijos budu per silikageli, eliuentu
naudojant dichlormetano ir etilacetato mi3ini (9:1).
Atitinkamos frakcijos sumaifomos, tirpikliai nugarinami
vakuume ir, distiliuojant gautg alyva (1,9 g) gaunama
alyva. I3eiga 1,3 g, vir. temp. 150-155°C/0,4 mbary.
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Alyva (1,3 g) iStirpinama eteryje (20 ml) ir tirpalas
prisotinamas vandenilio chloridu. Tirpiklis nugarinamas
vakuume, o liekana trinama su dichlormetano ir eterio
miZiniu. Susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama ir
dZiovinama vakuume kambario temperatiroje; gaunamas
nevisai baltos kietos medZiagos pavidalo 5-(4-
chlorfenil)-1-etil-5-hidroksi-l-azaspiro/5, 5/undekano
hidrochloridas. IZeiga 0,6 g, lyd. temp. 146-148°C.

5 pavyzdys

5-(4-Chlorfenil)-5-hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekanas
(5,9 g, gautc pagal C pavyzdyje aprasyta medodikg)
istirpinama koncentruotoje sieros ridg3tyje (75 ml) ir
maiZ%oma kambario temperatiiroje 3 valandas. MiSinys
atsargiai i3pilamas i ledini vandenj (300 ml) ir
susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama, perplaunama
nedideliu kiekiu vandens ir dZiovinama vakuume kambario
temperatiroje vir3 fosforo pentoksido. Gaunamas baltos
kietos medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-l-azaspiro
/5.5/undecen-4-o0 sulfatas. ISeiga 6,2 g, 1lyd. temp.
228-233°C.

6 pavyzdys

Maisant kambario temperatiiroje 5-(4-chlorfenil)-1-
azaspiro/5.5/undecen-4-o sulfato (0,5 g, gauto pagal
5 pavyzdyje apradyta metodikg) ir vandens (5 ml)
mi%ini, 1% pradZiy susidaro judri suspensija, kuri
greitai tir$téja. Judrumui padidinti pridedama vandens
(5 ml), ir kieta medZiaga filtruojama, plaunama vandeniu
(5 ml) ir dZiovinama vakuume kambario temperaturoje.
Gaunamas baltos kietos medZiagos pavidalo 5-(4-
chlorfenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o sulfato 2,1 hidratas.
I%eiga 0,3 g, lyd. temp. 205-215°C.
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7 pavyzdys

5-(4-chlorfenil)-1l-azaspiro/5.5/undecen-4-o sulfato (13 g,
pagaminto pagal panasiag metodika, kaip apraSyta
5 pavyzdyje) suspensija 1M vandeniniame natrio
hidroksido tirpale (200 ml) mai3oma kambario tempera-
tdroje 1 valanda, po to laisva bazeé iSekstrahuojama
eteriu (3 x 150 ml). Ekstraktai sumai3omi, dZiovinami
magnio sulfatu, sukoncentruojama iki 150 ml tidrio 1ir
filtruojama. Filtratas at3aldomas ledu ir prisotinamas
vandenilio chloridu. Susidariusi kieta medZiaga
nufiltruojama, plaunama eteriu, dZiovinama vakuume
kambario temperatiroje 24 valandas ir 60°C tempera-
tiroje - 8 valandas. Gaunamas baltos kietos medZiagos
pavidalo 5-(4-chlorfenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-o
hidrochloridas. I8eiga 8,6 g, lyd. temp. >300°C.

8 pavyzdys

5-(3~-chlorfenil)~-5-hidroksi~l-azaspiro/5.5/undekanas

(2,5 g, gauto pagal D pavyzdyje aprasSytg metodika)
istirpinamas koncentruotoje sieros ragstyje (35 ml) ir
maiSoma kambario temperatiroje 2 valandas. MiSinys
atsargiai isSpilamas i ledg (100 ml), susidariusios
baltos nosedos nufiltruojamos ir suspenduojamos
etilacetate (300 ml). Pridedama 5 M vandeninio natrio
hidroksido tirpalo (250 ml) ir miSinys maiSomas
kambario temperatiiroje 15 minud¢iy. Vandeninis sluoksnis
atskiriamas, ekstrahuojama etilacetatu (2 x 200 ml),
organiniai tirpalai sumaisomi, plaunami  vandeniu,
dZiovinami magnio sulfatu ir wvakuume nugarinamas
tirpiklis. Likusi alyva iStirpinama eteryje (100 ml),
pridedama aktyvuotos anglies (1 g), mi$inys pavirinamas
su griZtamu Saldytuvu 5 minutes ir karstas miSinys
nufiltruojamas. AtSaldytas filtratas prisotinamas
vandenilio chloridu, susidariusi kieta medZiaga

surenkama, plaunama eteriu ir dZiovinama vakuume
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kambario temperatiroje. Gaunama baltos kietos medZiagos
pavidalo 5-(3-chlorfenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o
hidrochloridas. I3eiga 2,1 g, lyd. temp. 281-282°C
(skyla).

9 pavyzdys

5-(3,4-dichlorfenil)-5-hidroksi-1-azaspiro/5.5/undekanas
(3,0 g, pagaminto pagal E pavyzdyje apra3yta metodiksa)

i3tirpinamas koncentruotoje sieros ruag3tyje (35 ml) ir

mai3oma kambario temperatiroje 4 valandas. Po to
misinys atsargiai iSpilamas i ledq (100 ml),
susidariusios baltos nuosédos nufiltuojamos ir

suspenduojamos 5 M vandeninic natrio Sarmo tirpale
(200 ml) . Mi3inys pamaiSomas kambario temperatiroje
15 minuéiy ir po to produktas iSekstrahuojamas eteriu
(2 x 255 ml). Sumai8$yti ekstraktai plaunami wvandeniu,
dZiovinami magnio sulfatu ir filtruojama. Filtratas
at3aldomas ledu, prisotinamas vandenilio chloridu ir
susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama, plaunama
eteriu ir dZiovinama vakuume kambario temperatiroje.
Gauta balta kieta medZiaga yra 5-(3,4-dichlorfenil)-1-
azaspiro/5.5/undecen-4-o hidrochloridas. I3eiga 2,5 g,
lyd. temp. 332°% (skyla) .

10 pavyzdys

5-(4-fluorfenil)-5-hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekanas

(1,27 g, gauto pagal F pavyzdyje aprasyta metodikaq)
isdtirpinamas koncentruotoje sieros ridg3tyje (25 ml) ir
mai3oma kambario temperatiroje 2 valandas, po to
tirpalas atsargiai iSpilamas ant ledo (50 ml) ir lipni
kieta medZiaga nufiltruojama . Si kieta medZiaga
trinama su eteriu (2 x 50 ml), nufiltruojama, plaunama
eteriu ir dZiovinama kambario temperatiroje vakuume.
Gauta kieta medZiaga trinama su kar3tu eteriu (70 ml),

nufiltruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama vakuume
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60°C temperatiroje. Gaunama balta kieta medZiaga yra 5-
(4-fluorfenil)-1l~azaspiro/5.5/undecen-4~-o0 sulfatas. ISeiga
1,3 g, lyd. temp. 195-200°C.

11 pavyzdys

5-Hidroksi-5-/3-(trifluormetil) fenil/-1-
azaspiro/5.5/undekanas (2,2 g, pagaminto pagal G
pavyzdyje apra3yta metodika) iStirpinama koncentruotoje
sieros rugstyje (25 ml) ir maiSoma kambario tempera-
tiGroje 4 valandas. Mi3inys atsargiai iSpilamas i leds
(100 ml), ir susidariusios baltos nuosédos nufiltruo-
jamos. Nuosédos suspenduojamos 5 M vandeniniame natrio
hidroksido tirpale (250 ml). MiSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 15 minudiy, po to produktas iSekstra-
huojamas etilacetatu (2 x 125 ml). SumaiSyti ekstraktai
plaunami vandeniu, dZiovinami magnio sulfatu ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Likusi alyva iStirpinama
eteryje ir tirpalas nufiltruojamas. Filtratas
at3aldomas ledu, prisotinamas vandenilio chloridu ir
susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama. MedZiaga
perplaunama eteriu 1ir dZiovinama vakuume kambario
temperatiroje. Gauta balta kieta medZiaga yra 5-/3-
(trifluormetil)-fenil/-1-azaspiro/5.5/undecen-4-o
hidrochloridas. ISeiga 1,0 g, lyd. temp. >250°C

(sublimuojasi).
12 pavyzdys

5-Hidroksi-5-(2-naftil)-l-azaspiro/5.5/undekano (2,1 g,
gauto paga: I pavyzdyje aprasSyta metodikg, p-
toluensulforia.:3ties (1,62 qg) ir tolueno (500 ml)
midinys virin.mas su griZtamu Saldytuvu 20 valandy, o
reakcijoje iSsiskiriantis vanduo paSalinamas aceo-
tropine distil.acija (panaudojant Dean-Stark'o prietaisg).
Dar pridedama tolueno (500 ml) ir p-toluolsulforiagSties

(2,4 g) ir wveél wvirinama su griZtamu Saldytuvu dar
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35 valandas. At$aldytas misinys ispilamas i 5 M
vandenini natrio Sarmo tirpala (500 ml) ir intensyviai
maidoma 5 minutes. Pridedama etilacetato (250 ml) ir
vél maiSoma 5 minutes. Vandeninis sluoksnis atskiriamas
ir dar ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 500 ml).
Organiniai tirpalai sumaiSomi, plaunami  vandeniu,
dZiovinami magnio sulfatu ir vakume nugarinus

tirpiklius, gaunama alyva. §i alyva gryninama ekspres-

chromatografijos per silikagelj biddu, eliuentu
naudoijant tolueno-trietilamino (95:5) misini.
Atitinkamos frakcijos sumaisSomos ir tirpikliai

nugarinami vakuume. Likusi alyva tirpinama eteryje,
tirpalas nufiltruojamas, filtratas at3aldomas ledu ir
prisotinamas vandenilio chloridu. Susidariusi kieta
medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama
vakuume kambario temperatiroje. Gauta balta kieta
medZiaga yra 5-(2-naftil)-1l-azaspiro/5.5/undecen-4-o
hidrochloridas. I%eiga 1,8 g, lyd. temp. 297-302°C.

13 pavyzdys

S-Hidroksi-5- (4-metoksifenil)-1-azaspiro/5.5/undekano

(2,8 g, pagaminto pagal H pavyzdyje aprasyta metodikg),

p-toluensulforigsties (2,3 9) ir toluen (150 ml)
midinys virinamas su griZtamu Saldytuvu 17 valandy, o
reakcijoje i3siskiriantis vanduo pa3alinamas
aceotropinés distiliacijos bldu (panaudojant Dean-

Stark'o prietaisa). At3aldytas miSinys iSpilamas i 5 M

vandeninj natrio hidroksido tirpalg (500 ml) ir
intensyviai maiSoma 5 minutes. Po to pridedama
etilacetato (259 ml) ir maisoma dar 5 minutes.

Vandeninis sluoksnis atskiriamas ir dar ekstrahuojamas
etilacetatu (2 x 500 ml). Organiniai tirpalai
sumaiSomi, plaunami vandeniu, dZiovinami magnio sulfatu
ir vakuume nugarinami tirpikliai. Gauta alyva tirpinama
eteryje, tirpalas nufiltruojamas, filtratas atSaldomas

ledu ir prisotinamas vandenilio chloridu. Susidariusi
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kieta medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu ir
dZiovinama vakuume kambario temperatiGroje. Gaunamas
baltos kietos medZiagos pavidalo 5-(4-metoksifenil)-1-
azaspiro/5.5/undecen-4-o0 hidrochloridas. IS8eiga 2,7 g,
lyd. temp. 257-166°C (skyla).

5-(4-metoksifenil)~-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o0
hidrochlorido (1,0 g), ledinés acto rig3ties (20 ml) ir
bromo vandenilio rag3ties (48%, 20 ml) misinys
virinamas su grijiZtamu Saldytuvu 6,5 valandos ir
paliekamas atvésti. MiSinys neutralizuojamas, pridedant
sotaus natrio hidrokarbonato tirpalo, ir produktas
iSekstrahuojamas eteriu (3 x 100 ml). Ekstraktai
sumaiSomi, dZiovinami magnio sulfatu ir, nudistiliavus
vakuume tirpikli, gaunama kieta medZiaga, kuri
gryninama ekspres-chromatografijos per silikageli badu,
eliuentu naudojant tolueno-trietilamino (4:1) miSinj.
Tam tikros frakcijos sumai3omos, tirpikliai nugarinami
vakuume, 1ir gautas produktas i3tirpinamas eteryje.
Tirpalas nufiltruojamas, filtratas at3aldomas ledu ir
prisotinamas vandenilio <chloridu. Susidariusi kieta
medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama
vakuume kambario temperatiroje. Gaunamas baltos kietos
medZiagos pavidalo 5-(4-hidroksifenil)-l-azaspiro/
5.5/undecen-4-0 hidrochloridas. ISeiga 0,7 g, lyd.
temp. 285-295°C.

14 pavyzdys

5-(4-chlorfenil)~5-hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekanas

(5,1 g, pagamintas pagal panaSig metodiksa, kaip

apraSyta C pavyzdyje) iStirpinamas koncentruotoje
sieros ragstyje (70 ml) ir maiSoma kambario
temperatiroje 4 valandas. MiSinys i3pilamas i ledg

(300 ml) ir susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama,
suspenduocjama vandenyje (150 ml) ir paSarminama,

pridedant 5 M vandeninio natrio hidroksido tirpalo.
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Susidariusi kieta medZiaga - S5-(4-chlorfenil)-1-
azaspiro/5.5/undecen-4-as - nufiltruojama ir dZiovinama

vakuume kambaric temperatiroje.

$ios kietos medZiagos (4,5 g) ir etilformiato (300 ml)
mis%inys virinamas su griZtamu Saldytuvu 48 valandas.

Mi%inys sukoncentruojamas vakuume iki maZo tirio ir

susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama. MedZiaga
perkristalinama is etilacetato (60 ml) (karstas
tirpalas veikiamas aktyvuota anglimi spalvos

pa8alinimui) . Gaunamas baltos kietos medZiagos pavidalo
5- (4-chlorfenil-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o formiatas.
I3eiga 1,7 g, lyd. temp. 136-140°C.

S-(4-chlorfenil)-1l-azaspiro/5.5/undecen-4-o formiato
(1,7 qg), skuzdzZiy rigsties (15 ml) ir 37-40 %
formaldehido tirpalo (30 ml) miSinys Sildomas 95°C
temperatiiroje 7,5 valandos, po to atSaldomas ledu.
Mi%inys pa$arminamas, pridedant 5 M vandeninio natrio
hidroksido tirpalo, ir produktas iSekstrahuojamas
etilacetatu (2 x 150 ml). Ekstraktai sumaisomi,
d?iovinami magnio sulfatu ir tirpiklis nugarinamas
vakuume. Likusi alyva kambario temperatiiroje létai
sukietéja. Kieta medZiaga trinama su eteriu ir mi3inys
nufiltruojamas. Nugarinus filtrata, lieka alyvos
pavidalo liekana, kuri tirpinama eteryje, dZiovinama
magnio sulfatu, ir, nugarinus tirpikli wvakuume, lieka
alyva, kuri kambario temperatiroje palaipsniui

sukietéja. ISeiga 1,3 g.

Kieta medZiaga i3tirpinama eteryje (80 ml), tirpiklis
nufiltruojamas, filtratas atSaldomas ledu ir
prisotinamas vandenilio chloridu. Susidariusi kieta

medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama
vakuume 60°C temperatiroje. Gaunama baltos kietos

medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-1-metil-1-
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azaspiro/5.5/undecen-4-o0 hidrochloridas. ISseiga 1,2 g,
lyd. temp. 243-248°C (skyla).

15 pavyzdys

I 5-(4-chlorfenil)—l—azaspiro/S.5/undecen—4-o (1,0 g,
pagaminto pagal 14 pavyzdyje apra$yta metodikgy) tirpalg
eteryje (25 ml) pridedamas fumaro rigsties (0,4 q)
tirpalas metanolyje (35 ml). Tirpikliai nugarinami
vakuume ir liekana trinama su eteriu; gaunama balta
kieta medZiaga, kuri nufiltruojama ir dZiovinama
vakuume kambario temperatiroje. Gaunamas baltos kietos
medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)~l-azaspiro/5.5/
undecen-4-o0 fumaratas. ISeiga 1,1 g, lyd. temp. 175-
180,5°%C (skyla).

16 pavyzdys

Metansulforigsties (0,3 g) tirpalas eteryje (15 ml)
sulasinamas i 3aldomg 5-(4-chlorfenil)~l-azaspiro/5.5/
undecen-4-o (0,8 g, pagaminto panaSiai, kaip aprasyta
14 pavyzdyje) tirpalg eteryje (25 ml). Susidariusi
kieta medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu ir
dZiovinama vakuume kambario temperatiroje. Gaunamas
baltos kietos medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-1-
azaspiro/5.5/undecen-4-o metansulfonatas. I3eiga 1,0 g,
lyd. temp. 226-231,5°.

17 pavyzdys
l-aminociklopentankarboksilo rugsSties (50,0 qg) ir
prisotinto vandenilio chloridu etanolio (350 ml)

118inys virinamas su griZtamu Saldytuvu 6 valandas.
<i18inys at3aldomas, tirpiklis nugarinamas vakuume, o
liekana praskie: Ziama vandeniu (150 ml). Gautas
tirpalas pa$arm’ mas, pridedant 5 M vandeninio natrio

hidroksido tirpalo pertekliy, ir produktas
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iSekstrahuojamas eteriu. Ekstraktai dZiovinami magnio
sulfatu ir, vakuume nugarinus tirpikli, gaunamas etil-

l-aminociklopentankarboksilatas. ISeiga 19,6 g.

Vandeninis sluoksnis parigStinamas, pridedant 5 M
druskos rigsties ir vakuume nugarinamas tirpiklis.
Kieta liekana sumaiSoma su prisotintu vandenilio
chlorido etanoliu (230 ml) ir mi3inys virinamas su
griZtamu S3aldytuvu 6 valandas. Mi%inys at3aldomas,
tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana praskiedZiama
Saltu vandeniu (100 ml). Misinys paSarminamas,
pridedant 5 M natrio hidroksido vandeninio tirpalo
pertekliy ir produktas idekstrahuojamas eteriu.

Ekstraktai plaunami vandeniu, dZiovinami magnio sulfatu

ir, vakuume nugarinus tirpikli, gaunamas papildomas
etil-l-aminociklopentankarboksilato kiekis. ISeiga
24,3 g.

Etil-l-aminociklopentankarboksilato (43,9 qg) kalio

karbonato (47,8 g) ir A4-bromsviesto rugSties etilo
esterio (54,5 g) mid3inys maiSomas 100°C temperatiroje
10 valandy, atvésinamas iki kambario temperatiros ir
praskiedZiamas lediniu vandeniu. Produktas i8ekstrahuojamas
eteriu, ekstraktai plaunami vandeniu, dZiovinami magnio
sulfatu ir, vakuume nugarinus tirpikli, gaunama alyva
(61,1 g). Distiliuojant Sig alyva gaunamas bespalves
alyvos pavidalo 1- (3-etoksikarbonilpropilamino)ciklopen-
tankarboksilatas. I3eiga 49,5 g, vir. temp.
109-124°C/0, 6 mbaro.

Natris (8,4 qg) iStirpinamas etanolyje (170 ml) ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Liekana sumai3oma
kambario temperatiroje su 1-(3-etoksikarbonilpropil-
amino)ciklopentankarboksilatu (49,5 qg) ir, maisant
misini, 8ildoma iki 100°C, nudistiliuojant reakcijoje
etanoli. Kai nustoja skirtis, liekana tirpinama

kar3tame propan-2-olyje (150 ml), tirpalas at3aldomas
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iki kambario temperatiros, praskiedfiamas vandeniu ir
parugStinamas iki pH 1, pridedant koncentruotos druskos
rugdties. Po to tirpalas $arminamas, pridedant kieto
kalio karbonato pertekliy ir produktas iSekstrahuojamas
etilacetatu. Ekstraktai dZiovinami magnio sulfatu ir,
vakuume nugarinus tirpikli, gaunamas etil-10-okso-

azaspiro/4.5/dekan-9-karboksilatas. IZeiga 7,6 g.

Etil-10-okso-6-azaspiro/4.5/dekan-9-karboksilato

(7,6 g), koncentruotos druskos rigsSties (35 ml) ir
vandens (35 ml) miSinys $ildomas 90-95 %C temperatidroje
8 valandas. Tirpiklis nugarinamas vakuume, liekana
praskiedZiama lediniu vandeniu (35 ml) ir paSarminama,
pridedant 5 M vandeninio natrio hidroksido tirpalo
pertekliy. Produktas iSekstrahuojamas etilacetatu,
ekstraktai plaunami vandeniu, kuriame i3tirpintas
natrio chloridas, dZiovinami magnio sulfatu ir, wvakuume
nugarinus tirpikli, gaunamas 6-azaspiro/4.5/dekan-10-
onas. ISeiga 3,1 gq.

4-Chlorfenilmagnio bromidas pagaminamas, laZinant azoto
atmosferoje 4-~bromchlorbenzolo (9,6 g) tirpalg eteryje
(55 ml) i metalini magni (1,2 g) 18 pradZiy kambario
temperataroje, o po to, kai prasideda egzotermine
reakcija, tirpiklio wvirimo temperatiroje. Pabaigus
lasinimg, misSinys mai3Somas kambario temperatiroje
30 minu¢iy. I 3i misinj 0°c temperatiroje sula3$inamas
6-azaspiro/4.5/dekan-10-ono (3,1 g, pagaminto pagal
auk3&iau apradyta metodikg) tirpalas eteryje (25 ml),
ir miSinys m:iZomas kambario temperaturoje 24 valandas.
Reakcij: su. abdoma, 1létai pridedant sotaus amonio
chlorido vana« “inio tirpalo pertekliy, ir susidariusi
kieta 2dzZ 3 nufiltruojama. Kieta medZiaga
suspenduojima .andenyje ir pa3arminama, pridedant 5 M
vandenini: natrio hidroksido pertekliy. Produktas
iSekstra.. iojamas etilacetatu (3 x 1000, ekstraktai

dZiovinami magnio sulfatu ir, vakuume nugarinus
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tirpikli, gaunamas 10-(4-chlorfenil)-10-hidroksi-6-
azaspiro/4.5/dekanas nevisai baltos kietos medZiagos
pavidalo. ISeiga 1,6 g, lyd. temp. 152-155°C.

10- (4-chlorfenil)-10-hidroksi-6-azaspiro/4.5/dekanas
(1,6 g) istirpinamas koncentruotoje sieros rug3tyje
(18 ml) ir maiSoma kambario temperatiroje 1,5 valandos.
Midinys atsargiai i3pilamas i ledini vandenj (35 ml),
mai%omas 0°C temperatiroje 1 valanda ir paliekamas
stoveéti 4°c temperatidroje 24 valandas. Produktas
nufiltruojamas, plaunamas vandeniu ir dZiovinamas
vakuume kambario temperatiiroje. Gaunamas nevisai baltos
kietos medZiagos pavidalo 10-(4-chlorfenil) -6-
azaspiro/4.5/decen-9-o sulfatas. 1ISeiga 1,7 g, 1lyd.
temp. 184-190°C.

18 pavyzdys

5-(4-chlorfenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-o (2,8 g,
gauto paSarminus Jjo hidrochlorido druska, pagamintg
pagal 7 pavyzdyje apradyta metodika), 10 % platinos-
ant-anglies katalizatoriaus (0,24 g), etanolio (50 ml)
ir 2,5 M druskos rug3ties miSinys hidrinamas, esant
1 atmosferos slégiui ir kambario temperatirai, kol
sustoja vandenilio sugérimas (2,5 valandas). Mi3inys
nufiltruojamas, norint pa8alinti panaudota katali-

zatoriy, ir tirpikliai nugarinami vakuume.

Liekana i8tirpinama etanolyje (80 ml) ir i tirpala
pridedama naujo 10 % platinos-ant-anglies kataliza-
toriaus (0,23 qg). Midinys hidrinamas 1 atmosferos
sléegyje ir kambario temperatiiroje 4 valandas, po to
panaudotas katalizatorius nufiltruojamas, o tirpiklis
nugarinamas vakuume. Liekana valoma sumaZinto slégio
ekspres-chromatografijos per silikageli budu, eliuentu
naudojant toluolo ir trietilamino miSini (9:1), kuriame

yra etanolio pédsakai. Atititnkamos frakcijos
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sumaiSomos ir, vakuume nugarinus tirpiklius, gaunama
kieta medZiaga (2,3 g). 3i kieta medZfiaga suspenduojama
propan-2-olyje (25 ml), mi8inys virinamas su griZtamu
Saldytuvu, kar$tas miSinys nufiltruojamas ir paliekamas
atSalti. Susidariusi medZiaga nufiltruojama ir dZiovi-
nama vakuume. Gaunama balta kieta medZiaga (0,24 g).
Sukoncentravus skysti, gaunama antra baltos kietos

medZiagos porcija (0,46 g).

Sios kietos medZiagos sumaiSomos, iStirpinamos eteryje
(35 ml) ir tirpalas prisotinamas vandenilio chloridu.
Gauta kieta medZiaga nufiltruojama ir dZiovinama
vakuume 95°C temperatiroje. Gaunamas baltos kietos
medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-l-azaspiroe/5.5/
undekano hidrochloridas. I%eiga 0,6 g, lyd. temp. 311-
312°C (299°C sumikitéja) .

19 pavyzdys

5-(4-metoksifenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-o0 hidrochlorido
(0,6 g, pagaminto pagal 13 pavyzdyje apradyta metodika),
10 % paladZio-ant-anglies katalizatoriaus (0,18 q),
etanolio (40 ml) ir vandens (20 ml) mi3inys hidrinamas
kambario temperatiroje, esant 1 atmosferos slegiui, kol
sustoja vandenilio sugérimas. Mi%inys filtruojamas,
norint atskirti panaudotg katalizatoriy, po to vakuume
nugarinami tirpikliai, ir lieka balta kieta medZiaga
(0,6 g). Si medZiaga trinama su eteriu (25 ml),
nufiltruojama ir dZiovinama vakuume. Gaunamas baltos
kietos medZiagos pavidalo 5-(4-metoksifenil)-1-
azaspiro/Z.5/undzkano hidrochloridas. I3eiga 0,5 g,
lyd. temp. 87-239% (285°C temperatiroje susitraukia).

20 pavyzdys

S5-(4-chlorfr-il)-i-azaspiro/5.5/undecen-4-o0

hidrochlorido (2,0 g, pagaminto pagal 7 pavyzdyje
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aprasyta metodika), l-brompropano (1 ml), kalio
karbonato (2,0 g) ir dimetilformamido (10 ml) mi3inys
maiSomas kambario temperatiroje 24 valandas ir 95°c
temperatiroje 24 valandas. Vel pridedama brompropano
(1 ml) ir katalitinis kalio jodido kiekis (10 mg) ir

95°C  temperatiroje mai3oma dar 24 valandas. vel
pridedama brompropanoc (1 ml) ir 95°C temperatiroje
maiSoma dar 24 valandas. Mi3inys atvésinamas iki

kambario temperatiiros, praskiedZiamas 1 M vandeniniu
natrio hidroksido tirpalu (100 ml) ir produktas
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Ekstraktai
sumaidomi, plaunami vandeniu (2 x 30 ml), dZiovinami
magnio sulfatu ir, vakuume nugarinus tirpikli, 1lieka
rudos spalvos alyva. §i alyva i3tirpinama eteryje
(50 ml) ir tirpalas prisotinamas vandenilio chloridu.
Susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama, plaunama
eteriu, dZiovinama vakuume kambario temperatiroje ir
gaunamas nevisai baltos spalvos medZiagos pavidalo 5-
(4—chlorfenil)-l—propil-l—azaspiro/S.5/undecen—5—o

hidrochloridas. ISeiga 1,9 g, lyd. temp. 245-246°C

(230°C temperatiiroje susitraukia).
21 pavyzdys

5-(4-chlorfenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o0

hidrochlorido (2,0 g, pagaminto pagal 7 pavyzdyje
apradyta metodika), kalio karbonato (2,0 g), alilo
bromido (2,9 ml) ir dimetilformamido (25 ml) mi3inys
maisomas 95°C temperatiroje 17 valandy, po to
paliekamas atvésti iki kambario temperatiiros. MiSinys
praskiedZiamas vandeniu (60 ml) ir paSarminamas,
pridedant 5 M vandeninio natrio hidroksido tirpalo
(50 ml). Produktas ekstrahuojamas etilacetatu (3 x
100 ml), ekstraktai sumaisSomi, dZiovinami magnio
sulfatu ir vakuume nugarinamas tirpiklis. Likusi rudos
spalvos alyva gryninama, panaudojant ekspres-

chromatografija per silikageli; eliuentu naudojamas
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dichlormetano ir pramoninio metilo alkoholio miSinys
(99:1) . Atitinkamos frakcijos sumaiSomos ir vakuume
nugarinamas tirpiklis, ir likusi geltonos spalvos alyva
(1,4 g) iStirpinama eteryje (50 ml). Tirpalas
nufiltruojamas ir sumaiSomas su ledo temperatiiros
maleino ruagsties (0,53 g) tirpalu eteryje (150 ml).
Susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama, plaunama
eteriu ir dZiovinama vakuume 50°C temperatiroje.
Gaunamas baltos spalvos kietos medZiagos pavidalo 1-
alil-5-(4-chlorfenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o
maleatas. ISeiga 1,2 g, 1lyd. temp. 130-133°c (125°%
temperatiroje susitraukia).

22 pavyzdys

S5-(4-chlorfenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o (1,5 g, gauto
paSarminus jo hidrochlorido druska, pagaminta pagal
7 pavyzdyje apradytg metodika), kalio karbonato (1,6 q)
2-metoksietilo bromido (2,7 ml) ir dimetilformamido
(28 ml) mi%inys maiZomas 95°C temperatiroje 67 valandas
ir paliekamas atvésti iki kambario temperatiiros. S&is
miSinys praskiedZiamas 1 M vandeniniu natrio hidroksido
tirpalu (150 ml) ir produktas ekstrahuojamas etilacetatu
(3 x 150 ml). Ekstraktai sumaiSomi, plaunami vandeniu
(2 x 100 ml), dZiovinami magnio sulfatu ir, vakuume
nugarinus tirpikli, lieka geltona alyva (1,6 g). S5i
alyva sumaiSoma su kitu pavyzdZziu (0,2 g, pagamintu
panaSiu bidu) ir valoma ekspres-chromatografijos per
silikageli metodu, eliuentu naudojant toluolo ir
trietilamino mi3inij (95:5) . Atitinkamos frakcijos
sujung:amos, tirpikliai nugarinami vakuume ir likusi
alyva 1 'tirpinama eteryje (50 ml). Tirpalas at3aldomas
ledu ir >risotinamas vandenilio chloridu. Gauta kieta
medZiaga nufiltruojama, plaunama eteriu ir dZiovinama
vakuume 30°C temperatiroje 7 valandas. Gaunamas kietos
baltos medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-1-(2-
metoksietil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-o
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1,25 hidrochloridas. I3eiga 0,7 g, lyd. temp. 135°C
(skyla) (95-100°C temperatiroje sumink3teja).

23 pavyzdys

Per 4 valandas 0-5°C temperatiiroje etanolis (4 1)
prisotinamas vandenilio chloridu. ] ji pridedama i3
karto l-aminocikloheksankarboksilo rugstis (600 g) ir
misinys mai%omas ir virinamas su griZtamu Saldytuvu
8 valandas, po to paliekamas stoveti kambario
temperatiroje 72 valandas. Tirpiklis nugarinamas
vakuume, o liekana i3tirpinama lediniame vandenyje
(1 1) ir paSarminama iki pH 8-9 0-5°C temperatiiroije,
pridedant 2 M vandeninio natrio hidroksido tirpalo.
Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (4 x 300 ml),
ekstraktai sumai%omi ir dZiovinami natrio sulfatu.
Vandeninis sluoksnis paSarminamas iki pH 10, pridedant
daugiau 2 M natrio hidroksido vandeninio tirpalo, ir
produktas vel ekstrahuojamas dichlormetanu (4 x
200 ml). Ekstraktai sumai3omi ir dZiovinami natrio

sulfatu. ISdZiovinti dichlormetano ekstraktai supilami

kartu ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Gaunamas
silpnai gelsvos spalvos alyvos pavidalo 1-
aminocikloheksankarboksilo rigsties etilo eteris.

Iseiga 669 g.

1-Aminocikloheksankarboksilo rag3ties etilo esterio
(669 g), kalio karbonato (683,1 g) ir 4-bromsviesto
rigsties etilo esterio (558 ml) midinys maiSomas 130%
temperatGroje 18 valanduy, atvésinamas 1iki kambario
temperatiros ir i3pilamas i ledini vandeni (3 1).
Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu ir sumailyti
ekstraktai dZiovinami natrio sulfatu. Nugarinﬁs
tirpikli vakuume, gaunamas rudai oranZines spalvos
alyvos pavidalo etil-2-(3-etoksikarbonilpropilamino)

cikloheksankarboksilatas. I3eiga 943,2 g.
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Natris (8,92 g) i3tirpinamas etanolyje (150 ml) ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Pridedamas etil-1-(3-
etoksikarbonilpropilamino)cikloheksankarboksilatas

(50 g) ir mi3inys maiSomas 140°C temperatiroje, o
reakcijos metu susidarantis etanolis paSalinamas
distiliuojant. Kai nustoja skirtis etanolis, mi3inys
paliekamas atSalti iki kambario temperatiros; susidaro
oranZineés putos. Pridedama koncentruotos druskos
rugsties (150 ml) ir wvandens (150 ml) tirpalas, ir
misinys 3ildomas 95°c temperatiroje 7 valandas.
Pridedama aktyvuotos anglies ir karstas miSinys
filtruojamas per celitsa, atvésinamas iki kambario
temperatiros, ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 150 ml)
ir pa3arminamas Zemesnéje kaip 20°C temperataroje,
pridedant 5 M natrio hidroksido vandeninio tirpalo.
Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (5 x 250 ml),
sumaisyti ekstraktai plaunami vandeniu (200 ml),
dZiovinami natrio sulfatu ir vakuume nugarinamas
tirpiklis. Gaunamas gelsvos spalvos kietos medZiagos

pavidalo l-azaspiro-/5.5/undekan-5-onas. ISeiga 18,6 g.

Reakcija kartojama dar du kartus, panaudojant tokius
medZiagy kiekius:

natris (159,3 g)
etanolis (1500 ml)

etil-1-(3-etoksikarbonilpropilamino)cikloheksan-
karboksilatas (447 q);

Po to koncentruota druskos ragdtis (1000 ml)
vanduo (100¢ ml)

Bendras gauto produkto kiekis 245,11 g.
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1-Azaspiro/5.5/undekan-5-ono (132,5 g) tirpalas toluole
(1900 ml) lasinamas azoto atmosferoje per 45 minutes j
maisSoma 4-chlorfenilmagnio bromida (L M tirpalas
eteryje; 1904 ml); eteris Salinamas, distiliuojant
tokiu greiciu, kokiu laSinamas toluolo tirpalas.
Pabaigus las$inimg, mi3inys mai3omas 95°C temperatiiroje
dar 3 wvalandas, atvésinamas iki 20°% ir skaldomas,
ladinant soty vandenini amonio chlorido tirpalg (1 1).

MiSinys filtruojamas per "celitg", filtras plaunamas

vandeniu ir etilacetatu. Filtratas atskiriamas ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu.
Sumaisyti organiniai tirpalai plaunami vandeniu
(500 ml), o produktas iSekstrahuojamas 5 M druskos
rig3timi (4 x 250 ml). Sioje procediroje tam tikra

dalis produkto hidrochlorido druskos i3krenta |
nuosedas; nuosedos nufiltruojamos ir perplaunamos
etilacetatu. Filtratas atskiriamas, o vandeninis
sluoksnis plaunamas etilacetatu, pridedama kieta
hidrochlorido druska ir Sarminama, pridedant 5 M natrio
hidroksido vandeninio tirpalo. Produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu, sumaisSyti ekstraktali plaunami vandeniu,
dZiovinami natrio sulfatu ir vakuume nugarinamas
tirpiklis. Gaunama silpnai gelsvos spalvos kieta
medZziaga (136,6 g). 8i kieta medZiaga trinama su
petrolio eteriu (vir. temp. 40-60°C) (500 ml); medZiaga
nufiltruojama ir dZiovinama vakuume. Gaunamas kreminés
spalvos kietos medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-5-

hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekanas. I8eiga 105,2 g.
Reakcija kartojama, panaudojant:

4-chlorfenilmagnio bromido (1 M tirpalas eteryje,
1618 ml) l-azaspiro/5.5/undekan-5-ono (112,6 g)

toluolo (1,6 1)

Amonio chlorido vandeninio tirpalo (1 1),
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o apdirbimo metodika buvo skirtinga; suskaldZius
kompleksg amonio chlorido tirpalu, miSinys filtruojamas
per "celitg" ir atskiriami sluoksniai. Vandeninis
sluoksnis dar du kartus ekstrahuojamas etilacetatu, ir
sumaisyti organiniai tirpalai dZiovinami natrio
sulfatu. Nugarinus tirpiklius vakuume, lieka alyva.
Celitas, per kurij buvo filtruota, virinamas su

etilacetatu ir karstas misinys filtruojamas per

"celitg". Filtratai sumaiSomi su alyva ir tirpiklis
nugarinamas vakuume. Liekana trinama su ledo
temperatiros petrolio eteriu (vir. temp. 60-80°C)

(1000 ml); susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama ir
dZiovinama vakuume. Gaunamas gelsvos spalvos kietos
medZiagos pavidalo 5-(4-chlorfenil)-5-hidroksi-1-
azaspiro/5.5/undekanas. I%eiga 129,5 gq.

I intensyviai mai%oma sieros ragstj (600 ml) per
20 minud&iy dalimis pridedamas 5-(4-chlorfenil)-5-
hidroksi-l-azaspiro-/5.5/undekanas (105,1 g), miSinys

maiSomas kambario temperatiiroje dar vieng valandg ir

atsargiai iSpilamas i ledg (2 1); iSkrenta balta
medZiaga. MiSinys 8aldomas ledu dvi valandas ir
nuosédos nufiltruojamos. Sios nuoseédos Sarminamos,

dedant i 5 M natrio hidroksido vandeninio tirpalo
pertekliy 1ir produktas ekstrahuojamas eteriu (4 x
200 ml), o po to dichlormetanu (2 x 250 ml). Ekstraktai
sumaisomi, dZiovinami natrio sulfatu ir vakuume
nugarinamas tirpiklis. Gaunamas kreminés spalvos kietos
medZiago:z pavidalo 5-(4-chlorfenil)~-l-azaspiro-
/5.5/undec2n-4-as. I%eiga 98 g.

Reakeija ke toj: i, imant 5-(4-chlorfenil)-4-hidroksi-
l-azaspiro/c.5/ur.dekang (129,5 qg) ir koncentruotga
sieros rigsii (600 ml). ISeiga 122,5 g.
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I 5—(4—chlorfenil)-l-azaspiro/S.5/undecen—4-o (98 g)
tirpala eteryje (1 1) létai pridedama 5M druskos
ragsties (200 ml) ir miSinys mai3omas kambario
temperatiircje 30 minu&iy. Susidariusi kieta medZiaga
nufiltruojama, plaunama Saltu vandeniu, po to
dichlormetanu ir gaunama nevisai baltos spalvos kieta
medZiaga. Procesas pakartojamas, naudojant likusi 5-(4-
chlorfenil)-1-azaspiro/5.5/undecen-4-3a, ir gaunamas
papildomas kiekis nevisai Dbaltos spalvos kietos
medZiagos. Sumai3ytos Sios medZiagos buvo maiSomos
dichlormetane (1 1) vieng valanda, nufiltruojama,
plaunama dichlormetanu (200 ml) ir dZiovinama vakuume.
Gaunama hevisai baltos spalvos kietos medZiagos
pavidalo 5- (4-chlorfenil) -1-azaspiro/5.5/undecen-4-o
hidrochloridas. I%eiga 224,3 g, lyd. temp. >300°C.

24 pavyzdys

2-Bromchlorbenzolo (36,7 ml) tirpalas eteryje (260 ml)
laginamas azoto atmosferoje i metalinj magni (3,8 g) i3
pradZiy kambario temperatiroje, o prasidéjus

egzoterminei reakcijai, tirpiklio virimo temperatiroje

(su griZtamu Saldytuvu). Baigus la3inti, mi3inys
maiSomas kambario temperatiroje 1 valanda. Kambario
temperatiroje l-azaspiro/5.5/undekan-5-ono (12,5 g,

pagaminto pagal B pavyzdyje apradyta metodika) tirpalas
tetrahidrofurane (200 ml) ir midinys maiSomas ir
virinamas su griZtamu Saldytuvu 18 valandy. Reakcijos
misinys at3aldomas iki kambario tempetaruros ir
skaldomas, pridedant sotaus amonio chlorido vandeninio
tirpalo pertekliy. Produktas ekstrahuojamas etilacetatu
(2 x 300 ml), ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami magnio
sulfatu ir tirpikliai nugarinami vakuume. Gaunama ruda
alyva (46,7 qg). Jemai verdan&ios priemai3os paSalinamos
distiliuojant <100°C temperatiroje, esant ~ 13,3 mbaro
slégiui. Liekana, klampi ruda alyva, trinama etilace-

tate ir gaunama silpnai pilka kieta medZiaga,
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kuri nufiltruojama ir dZiovinama atmosferos slegyje.
ISeiga 0,17 g. Filtratas koncentruojamas atmosferos
slégyje ir gaunama dar Ziek tiek Zviesiai pilkos kietos
medZiagos (0,11 g + 0,47 g). Visos trys medZiagos
porcijos sumaiSomos ir gaunama 3Zviesiai pilkos spalvos
kieta medZiaga, kuri yra 5-hidroksi-5-fenil-1-
azaspiro/5.5/undekanas. I3eiga 0,75 g.

MaiSomas S5-hidroksi-5-fenil-l-azaspiro/5.5/undekano (0,75 q9),
p-toluensulforGgsties (1,1 g) ir tolueno (340 ml) misSinys
virinamas su grizZtamu $aldytuvu 96 valandas,
aceotropinio distiliavimo biidu pa3alinant reakcijoje
susidaranti vandeni. Dar pridedama p-toluensulfo-
ragsties (2,2 g) ir virinama su griZtamu Saldytuvu dar
144 valandas. MiZinys atvésinamas iki kambario
temperatiros ir skaldomas pridedant 5M natrio
hidroksido vandeninio tirpalo pertekliumi. Produktas
i3ekstrahuojamas toluolu, ekstraktai sumaisomi,
dZiovinami magnio sulfatu ir, vakuume nugarinus

tirpikli, lieka alyva (1 g).

Si alyva gryninama ekspres-chromatografijos per
silikageli metodu, eliuentu naudojant toluolo ir

trietilamino miZini (95:5).

Atitinkamos frakcijos sumai%omos ir vakuume nugarinus
tirpiklius, 1lieka alyva (0,34 g). Alyva istirpinama
eteryje, ir tirpalas prisotinamas vandenilio chloridu
ir gauta kieta medZiaga nufiltruojama. MedZiaga
plaunama eteriu, dZiovinama vakume ir gaunama baltos
kietos medZiagos pavidalo 5-fenil-l-azaspiro/5.5/
undecen-4-o hidrochloridas. I3eiga 0,36 g, lyd. temp.
268-175°C (skyla).
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25 pavyzdys

1 metalini magni (0,75 g) azoto atmosferoje pridedama
apytikriai ketvirtoji dalis 4-bromdifenilo (7,2 q)
tirpalo eteryje (80 ml). Pridedama keletas la3y
jodmetano ir, prasidéjus egzoterminei reakcijai,
mi%inys maiSomas ir miSinio temperatirai leidZiama
pakilti iki wvirimo. Likes 4-bromdifenilo tirpalas
ladinamas virinimo su griZtamu 3Saldytuvu temperatiroje,
misZinys maiSomas $ioje temperatiroje 0,5 valandos 1ir
tirpiklis nudistiliuojamas atmosferos slegyje. I
liekana lasSinamas l-azaspiro/5.5/undekan-5-ono (2,1 g
pagaminto pagal B pavyzdyje apradyta metodika) tirpalas
toluole (120 ml) ir miSinys maiSomas 95°C temperatiiroje
18 valandy. Midinys skaldomas, pridedant sotaus amonio
chlorido vandeninio tirpalo pertekliy (300 ml) ir
produktas ekstrahuojamas eteriu (3 x 300 ml + 1 x
400 ml) . Ekstraktai sumaisSomi, dZiovinami magnio
sulfatu ir nugarinus vakuume tirpiklius, lieka ruda
pusiau kieta medZiaga (6,74 g). 5i medZiaga trinama su
etilacetatu, susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama
ir d#iovinama vakuume. Gaunamas nevisai baltos spalvos
kietos medZiagos pavidalo 5-(4-difenilil) -5-hidroksi-1-

azaspiro/5.5/undekanas. ISeiga 1,3 g.

5-(4-difenil)-5-hidroksi-l-azaspiro/5.5/undekano

(1,3 g), toluen (200 ml) ir p-toluensulforigsties
(0,9 g) mai3omas misinys virinamas su griZtamu
faldytuvu 38,5 valandos, aceotropinio distiliavimo budu
%alinant reakcijoje susidaranti vandenj. Dar pridedama
p-toluensulforigsties (0,9 qg) ir virinimas su griZtamu
faldytuvu tesiamas dar 18 valandu. Vél pridedama p-
toluensulforigsties (1,8 qg) ir virinama dar
72 valandas. Mi%inys pa3arminamas, pridedant 5 M natrio
hidroksido vandeninio tirpalo (500 ml) ir produktas
i%ekstrahuojamas eteriu (200 ml + 300 ml). Ekstraktai

sumaisSomi, dZiovinami magnio sulfatu ir vakuume
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nugarinus tirpiklius, lieka Sviesiai ruda gumos

pavidalo medZiaga (1,15 gq).

Produktas iStirpinamas eterio ir etilacetato misinyje
(1:1) (150 ml), tirpalas at3aldomas ledu ir prisoti-
namas vandenilio chloridu. Susidariusi kieta medZiaga
nufiltruojama, dZiovinama vakuume kambario tempera-
tiroje 16 valandy ir 85°C temperatiroje - 8 valandas.
Gaunamas Sviesiai rudos spalvos kietos medZiagos
pavidalo 5-(4-difenil)-l-azaspiro/5.5/undecen-4-0 hidro-
chloridas. 1IZeiga 0,9 g, 1lyd. temp. 288-292°% (skyla)
(280°C temperatiroje susitraukia).

26 pavyzdys

Etil-l-aminocikloheksankarboksilato (58 g, pagaminto
pagal A pavyzdyje apralyta metodikg), kalio karbonato
(59 g) ir etil-3-brompropionato (61,4 qg) misSinys
maiSomas 110-135° temperatiroje 32,5 valandos, 120-
145°C temperatiroje 3,5 valandos ir 145-150°C
temperatiroje dar 3 valandas, po to i3pilamas i ledinj
vandeni (600 ml). Produktas iSekstrahuojamas eteriu
(2 x 400 ml), ekstraktai sumaiSomi, dZiovinami magnio
sulfatu ir vakuume nugarinus tirpikli, 1lieka geltona
alyva (63,75 g). Distiliuojant 8ig alyvg, gaunamas
bespalves alyvos pavidalo 1-(2-etoksikarbonil-
etilamino)cikloheksankarboksilo rugsties etilo esteris.
I8eiga 26,3 g, vir. temp. 126-135°C/0, 95 mbaro.

Natris (5,0 g) iStirpinamas etanolyje (280 ml) ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Liekana sumaiZoma su
etil-1-(2-etoksikarboniletilamino)cikloheksankarboksilatu

(26,3 g) ir, maiSant, miZ%inys 3ildomas iki 120°C,
3alinant reakcijoje susidaranti etanoli distiliacijos
bidu. Kai nustoja skirtis etanolis, mi3inys S$iek tiek
atvésinamas ir pridedama vandens (100 ml) ir

koncentruotos druskos rugsties (50 ml). MiZinys
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3ildomas 95°C temperatiroje 41 valandg, atSaldomas iki

kambario temperatiiros ir Sarminamas, pridedant 5 M

natrio hidroksido vandeninio tirpalo. Produktas
i3ekstrahuojamas eteriu (3 x 400 ml), ekstraktai
sumaisomi, dZiovinami magnio sulfatu ir vakuume

nugarinus tirpikli, lieka rudos spalvos alyvos pavidalo
l-azaspiro/4.5/dekan-4-onas. I3eiga 12,8 g.

4-Chlorfenilmagnio bromidas gaminamas, azoto
atmosferoje laSinant 4-bromchlorbenzolo (27 g) tirpala
eteryje (220 ml) i metalini magni (3,4 g) i3 pradiiy
kambario temperatiroje, o prasidéjus egzoterminei
reakcijai, tirpiklio virimo temperatiiroje (su griZtamu
faldytuvu). Pabaigus laSinimg, mi$inys maiSomas 1ir
virinamas su griZtamu $aldytuvu 1,5 valandos. Po to j
misini laSinamas l-azaspiro/4.5/dekan-4-ono (9 g)
tirpalas toluole (220 ml), o eteris pasalinamas
distiliuojant. Pabaigus la3inimag, miSinys maiSomas 100-
111°% temperatiroje 45 minutes, ir paliekamas stovéti
kambario temperatiroje 16 valandy. Dar 2 valandas
midinys kaitinamas 140°C temperatiroje, atS8aldomas iki
kambario temperatiiros 1ir skaldomas, pridedant amonio
chlorido sotaus vandeninio tirpalo (500 ml). Produktas
i%ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 300 ml; 1 x 200 ml),
ekstraktai sumaisomi, dZiovinami magnio sulfatu ir
vakuume nugarinus tirpikli, lieka rudai oranZinés

spalvos pusiau kieta medZiaga (11,0 g).

§i pusiau kieta medZiaga trinama su etilacetatu,
susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama, dZiovinama
vakuume 50°C temperatiiroje ir gaunama baltos kietos
medZiagos pavidalo 4- (4-chlorfenil)-4-hidroksi-1-
azaspiro/4.5/dekanas (2,4 g), kuriame yra priemaisos,
identifikuotos kaip 4-hidroksi-l-azaspiro/4.5/dekan-
1,3-dienas. Sis nevalytas produktas naudojamas

tolimesnéje stadijoje.
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Nevalytas 4-(4—chlorfenil)—4-hidroksi—l-azaspiro/4.5/dekanas
(2,2 g) iStirpinamas koncentruotoje sieros ragstyje
(27 ml) ir tirpalas mai3omas kambario temperatdroje
1 valanda. Mi3inys iZ%pilamas i, leda, susidariusios
baltos nuosédos nufiltruojamos, tirpinamos vandenyje,
Sarminama, pridedant 5 M natrio hidroksido tirpalo ir
produktas ekstrahuojamas eteriu (3 x 200 ml).
Ekstraktai sumai3omi, dZiovinami magnio sulfatu ir
sukoncentruojami iki 100 ml tdrio, vakuume nugarinant
tirpikli. Tirpalas prisotinamas vandenilio chloridu, ir
susidariusi kieta medZiaga nufiltruojama. I3dZiovinus
vakuume 60°C temperatiroje 7 valandas, gaunama baltos
kietos medZiagos pavidalo 4-(4-chlorfenil)-1-
azaspiro/4.5/decen-3-0 hidrochloridas. ISeiga 1,1 g,
lyd. temp. 225-233°C (skyla).

27 pavyzdys

Sio iSradimo junginiy panaudojimas farmaciniy
kompozicijy gamyboje iliustruojamas toliau duodamais
apraSymais. Siuose apraSymuose terminas "veiklioji
medZiaga" reiskia bet kuri 3io i3radimo jungini, bet
ypatingai bet kuri jungini, kuris yra auks$&iau aprasyty
pavyzdZiy galutinis produktas.

a) Kapsulés

Gaminant kapsules, deagreguojama ir sumaiSoma 10 svorio
daliy veikliosios medZiagos ir 240 svorio daliy
laktozeés. Siuo miZiniu uZpildomos kietos Zelatinos
kapsulés; i kiekvieng kapsule dedama veikliosios

medZiagos vienetinés dozés vieneto dalis.
b) Tabletes

Tabletés gaminamos i3 tokiy ingredienty:
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Svorio dalys
Veiklioji medZiaga 10
Laktoze 190
Kukurizy krakmolas 22
Polivinilpirolidonas 10
Magnio stearatas 3

Veiklioji medZiaga, laktoze ir dalis krakmolo deagre-
guojama, sumai3oma ir gautas misSinys granuliuojamas su
polivinilpirolidonu etanolyje. Sausas granuliatas
sumaidomas su magnio stearatu ir likusiu krakmolu.
Misinys presuojamas tabletes gaminancia masina;
gaunamos tabletes, kuriy kiekvienoje yra veikliosios

mdZiagos vienetiné doze arba dozés vieneto dalis.

c) Tabletés su enteriniu apvalkalu

Auk3&iau apradytu badu (b) pagaminamos tabletés. Sios
tabletés padengiamos enteriniu apvalkalu patogiu budu,
naudojant 20 % celiuliozes acetato ftalato ir 3 %
dietilftalato tirpalgs etanolio:dichlormetano miSinyje
(1:1).

d) "Zvakutés"

Gaminant " Zvakutes", 100 svorio daliy veikliosios
medZiagos jterpiama i 1300 svorio daliy triglicerido,
kuris yra " zvakuciy"” pagrindas, ir is midinio
suformuojamos " Zvakutes", kuriy kiekvienoje yra

terapidkai efektyvus veikliojo ingrediento kiekis.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginiai, kuriy formulé I:

Ry
N = (€Hz)m
R
3 5

p
R, 2

kurioje m yra sveikas skaidius nuo 1 iki 3;
n yra sveikas skai&ius nuo 2 iki 6;

R, yra fenilas, kuriame, esant reikalui, gali bati
vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i% halogeno,
hidroksigrupeés, alkoksigrupés, turiné¢ios nuo 1 iki
3 anglies atomy, alkanoilo, turin&io 2 arba 3 anglies
atomus, alkilo, turin&io nuo 1 iki 3 anglies atomy,
halogeninto alkilo, turindio nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkiltiogrupés, turindios nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkilsulfinilo, turindio nuo 1 iki 3 anglies atomy,
alkilsulfonilo, turin&io nuo 1 iki 3 anglies atomy,
cianogrupés, nitrogrupes, aminogrupés, kuriose, kaip
pakaitai, gali bati 1 arba 2 alkilo grupes, kiekviena
i3 jy turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy, sulfamoilo
grupes, kuriose, kaip pakaitai, gali bati 1 arba
2 alkilo grupés, kiekviena i% jy turinti nuo 1 iki
3 anglies atomy, karbamoilo grupés, kuriose, kaip
pakaitai, gali bGti 1 arba dvi alkilo grupés, kiekviena
18 jy turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy, arba fenilas,

arba R; yra naftilas;

R, yra H, alkilas, turintis nuo 1 iki 3 anglies atomy,

arba fenilas;
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R, yra H, alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomy,
alkenilas, turintis nuo 3 iki 6 anglies atomy, arba
alkoksialkilas, kurio alkoksigrupéje yra nuo 1 iki
4 anglies atomy, o alkilo grupéje yra nuo 2 iki

4 anglies atomy;
R, yra H arba hidroksigrupe; ir

R, yra H arba kartu su R, reidkia jungti, ir $iy

junginiy farmaci3kai tinkamos druskos.

2. I formulés junginiai pagal 1 punkta, b e s iski-
r i ant y s tuo, kad juose R, yra fenilas, 3-
chlorfenilas, 4-chlorfenilas, 3,4-dichlorfenilas, 4-
fluorfenilas, 3-(trifluormetil)fenilas, 4-hidroksifenilas,

4-metoksifenilas, 4-difenililas arba 2-naftilas.

3. I formulés junginiai pagal bet kuri i3 ankstesniyjy
punkty, b e s i s ki riantys tuo, kad juose
R, yra H.

4. 1 formulés junginiai pagal bet kurj i3 ankstesniyjy
punkty, b e s i s ki riantys tuo, kad juose
Ry yra H.

5. I formulés junginiai pagal bet kurj i3 ankstesniyjy
punkty, b e s i s ki riantys tuo, kad juose
R, yra hidroksigrupé, o R; yra H, ir Ry ir Rg yra H,
arba R, ir Ry kartu reidkia jungtj.

6. I formulés junginiai pagal 1 punkta:
S5-(4-chlorfenil)-l-azaspiro[ 5.5] undecen-4-as;

5-(3-chlorfenil)-1l-azaspirol 5.5] undecen-4-as;

5—(3,4-dichlorfenil)—l-azaspiro[5.5]undecen—4—as;
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5-(4-fluorfenil)—1-azaspiro[5.5]undecen—4—as;
5—[3—(trifluormetil)fenil]-1—azaspiro[5.5]undecen—4—as;
5—(2~naftil)—l—azaspiro[5.5]undecen—4—as;
5—(4—hidroksifenil)—l—azaspiro[5.5]undecen-4—as;
5—(4—chlorfenil)-1-metil-1—azaspiro[5.5]undecen—4-as;
lO-(4-chlorfenil)-6~azaspiro[4,5]decen—9—as;
5—(4—chlorfenil)—5-hidroksi—l-azaspiro[5.5]undekanas;
5—(4—chlorfenil)-l-etil-S-hidroksi-l-azaspirdﬁ5.5]undekanas;
5—(3—chlorfenil)-5-hidroksi—1-azaspiro[5.5]undekanas;
5-(3,4—dichlorfenil)—S-hidroksi—l—azaspirdj5.5]undekanas;
5~(4—chlorfenil)—l—azaspiro[S.S]undekanas;
5—(4—metoksifenil)-l—azaspiro{5.5]undekanas;
5—(4-chlorfenil)—1—propil—l—azaspiro[5.5]undecen—4—as;
l—alil—5—(4—chlorfenil)-l—azaspiro[5.5]undecen-4—as;
5—(4—chlorfenil)—l—(2—metoksietil)—l-azaspird:5.5]undecen—4—as;
5—fenil-1—azaspiro[5.5]undecen-4—as;
5—(4—difenilil)—l—azaspiro[5.5]undecen—4—as;

4—(4—chlorfenil)-1—azaspiro[4.5]decen—4—as;

ir jy farmaciskai tinkamos druskos.
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7. Farmacinés kompozicijos, b e s i s k i rian -
& i o s tuo, kad i Jjas ieina terapidkai efektyvus
kiekis junginio, kurio formulé I, kartu su farmaciskai

tinkamu skiedikliu arba nedikliu.

8. I formulés junginio pagal bet kuri i% nuo 1 iki
6 punktuy, kaip vaisto, panaudojimas nutukimo,

afektyviniy sutrikimy, depresijos ir nerimo gydymui.

9. Junginiy, kuriy formulé I:

Rs

N~ (CHy)m

TR,

CH
(CHa)n (1),

Ry

kurioje R, yra hidroksigrupé, o Rs yra H,

gavimo budas, b e s 1 s k iriantis tuo, kad

atlieka junginio, kurio formule II:

Rs
;:J-‘-(CHzlm
(CHz)n- (IL),
SR
| 2
0
reakcija su metaloorganiniu reagentu, o) po to

hidrolitiskai apdoroja.

10. I formulés junginiy, kuriuose Ry ir Rs kartu reiskia
jungti, gavimo bidas, b e s i skiriantis tuo,
kad dehidratuoja I formulés Jjungini, kuriame R, yra

hidroksigrupé, o Rs yra H.
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