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Y A-CH,- N
2 (I)’

kurioje

A grupe, parinkta i% -CO-CHz-; -CH(OH)-CHz; -CH2-CHz; -CH=CH-; -C=C- grupiy;
X yra vandenilis arba halogenas;

Y - cikloheksito grupé arba, kai X - vandenilis, tai Y - fenilo grupé;

o taip pat jy drusky su neorganinémis ir organinemis ragstimis gavimo bGdui.
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8is i3radimas skirtas heksahidroazepiniy dariniu, spe-
cifiskai susijusiy su sigma receptoriais, bitent, cent-
rinés nervy sistemos receptoriais, gavimo bldui, nau-

jiems junginiams ir Jjy panaudojimui kompozicijose.

Receptoriai sigma atskleisti keleto ligandy deéka.
Pirmiausia, tai N-alilnormetazocino junginys arba SKF-
10047, konkreciai, (+) SKF-10047 chiralinis 3junginys
(W. R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1976,
197, 517-532; B. R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther., 1989, 231, 539-544). Neuroleptikas haloperidolis
taip pat yra receptoriy sigma ligandas, o taip pat (+)
(3-hidroksifenil)-3-propil-l-piperidinas arba (+) 3-PPP
(B. L. Zargent et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1984,
81, 4983-4987).

JAV patente Nr. 4709094 aprasSomi guanidino dariniai,
kurie yra aktyvids specifiniai sigma receptoriy ligan-
dai.

Anatominis sigma receptoriy pasiskirstymas smegenyse

tirtas autoradiografiskai, pazZyméjus 3Siuos receptorius
vienu 18 1ligandy, aprasSytu auks&iau nurodytame JAV
patente, bidtent, di-o-tolilguanidinu pagal E. Weben et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1986, 83, 8784-8788, o
taip pat ligandais (+) SKF-10047 ir (+) 3-PPP (B. L.
Largent et al., I. Pharmacol. Exp. Ther., 1586, 238,

.739-748) . Autoradiografinis metodas leido aiSkiai iden-

tifikuoti sigma receptorius smegenyse ir atskirti juos
nuo kity receptoriy, o biitent, dalinai nuo fenciklidino

receptoriy.

Pranclizijos patente Nr. 2249659 apraSyti junginiai, ku-

riy formulé:
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R'y
R, A'-CH, -N 7 (B),
\\\Ry4
Ry
kurioje
A' yra -CH, -CH, - arba -CH=CH- grupé;

R, yra cikloheksilo aba fenilo grupe;

R, yra vandenilis arba halogenas;

R’ ; yra vandenilio atomas arba C, - C; alkilo grupé;
R, yra C —‘C3 alkilo grupe;

arba R'3; ir R, kartu su azoto atomu, prie kurio jie

prijungti, gali sudaryti heterocikla.
Visi specifiniai Jjunginiai, apra3dyti auk3Ciau nuro-
dytame dokumente, yra transkonfigliracijos, kai A = -CH =

CH- ir pasiZymi antidepresiniu veikimu.

Europos patente Nr. 040744 apradyti junginiai, kuriy

formuleée:

Y, R 3
. B,
jéf:::>»“—x///i\\\\\,//—N///Rl )
\\\ -

kurioje R, ir R, yra alkilo grupe arba kartu su azoto

atomu, prie kurio ijie prijungti, sudaro heterocikla;

R, - vandenilis arba alkilo grupe;
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X - keto grupé arba oksimas, kurio formulé > C = N- ORy;

Y - alkilo grupé, halogenas, haloogenalkilo, alkoksi,
alkiltio, cikloalkilo, halogenaliiltio arba clauw ~ge.

pé:;

n=20, 1, 2 arba 3.

Junginiai (B) pasizZymi fungicidiniu veikimu.

Dabar aptikta nauja heksahidroazepino dariniy serija,
kurie nepasiZymi antidepresiniu veikimu, bet jiems bu-
dingas netikétas ir nuostabus psichotropiniy preparatuy,
specifiskai susijungianciy su sigma receptoriais, sa-

vybés, ir negiminingy dopaminerginiams receptoriams.

Tuo buadu, 3is idradimas skirtas naujiems N-pakeistiems

heksahidroazepinams, kuriy formulé:

Y A-CH,- NQ (1)

"~ kurioje

A - grupé, pasirinkta i8: -CO-CH, - -CH (OH) -CH,; -;

-CH, -CH, -; -CH=CH-; iCEC-;

X yra vandenilis arba ralogenas;

Y - cikloheksilo grupé arba, kai X - vandenilis, tai Y

yra fenilo grupé; o taip pat juy druskos su neorga-

ninémis ir organinémis rugs$timis.
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I3radime halogeno atomas - tai fluoro, chloro, bromo

arba jodc, geriau chloro, atomas.

i A yra vinilegn grupe, junginiy (I) cis-ir trans-

konfigiracijos yra 5is idradimo dalis.

Kai A yra hidroksietileno grupé, junginiai (I) turi
vieng asimetrini anglies atomg. Siy junginiy racematai,
o taip pat optiskai aktyvias izomerai yra $8io idradimo
dalis.

$io idradimo (I) formulés junginiy druskos apima drus-
kas su neorganinémis arba organinemis rigstimis, per
kurias galima iSskirti arba iSkristalizuoti (I) for-
mulés junginius, tokiomis kaip pikrino rug$tis, oksalo
arba optidkai aktyvi rugdtis, pavyzdzZiui, migdoly rigs-
tis arba komposulforigdtis ir rugstis, sudarancias
farmaciskai tinkamas druskas, tokias kaip chlor-
hidratas, bromhidratas, sulfatas, hidrosulfatas, dihid-
rofosfatas, metansulfonatas, acetatas, benzoatas, cit-
ratas, glutamatas, metilsulfatas, maleatas, fumaratas,

2-naftalensulfonatas.

Geresni yra (I) formulés Jjunginiai, kurioje Y - yra

cikloheksilo grupe.

Ypatingai geras yra cis-3(l-heksahidroazepin-il)-1(3-
chlor-4-cikloheksilfenil)-1l-propeno chlorhidratas.

$io i3radimo objektu taip pat yra (I) formulés junginiy

gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad:

a) formaldehida ir heksahidroazeping kondensuoja arba

su acetofenonu, kurio formule:
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Y 4 \\ CO - CH; (II),

kurioje X ir Y yra nurodyti (I) formuléje, gaunant

jungini (I), kur A yra -CO-CH, - grupe,

arba su fenilacetileno dariniu, kurio formulé:

= CH
Y ¢ (I11),

kurioje X ir Y yra nurodyti auk3¢iau, gaunant jungini (I),
kur A yra -C=(C-;

b) (I) formulés junginji, kurioje A yra -CO-CH,~- grupé,
redukuoja, gaunant jungini (I}, kur A yra -CHOH-CH,-

grupe;

c) (I) formulés jungini, kurioje A yra acetileno grupé
-C=C-, hidrina vandeniliu, gaunantAjungini (I}, kur A
yra -CH=CH- grupe, kaip cis ir trans izomery midinij
arba hidrina, dalyvaujant metaliniam katalizatoriui ant
nesiklio, gaunant cisvinileno jungini (I) arba de-
hidrina juﬁgini (II), kur A yra -CHOH-CH,- grupeé, gau-

nant transvinileno jungini (I);

d) hidrina jungini (I), kur A yra -CH=CH- grupé arba
-C=C- grupe, gaunant jungini (I), kuriame A yra -CH,~CH,-

grupé;
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e) Jjei reikia, gauna junginio (I) druska, pridedant

atitinkama neorganine arba organine rugsti.

Pradiniai acetofenonai (II) Zinomi 1ir jie gaunami
5inomais budais (Gazz Chim. Ital., 1949, t. 79, 453-457
ir J. Am. Chem. Soc. 1947, t. 69, 1651-1652).

Pagal &io isradimo budo a) stadija kondensavimg vykdo
su acetofenonu (II) ruags3tinéje terpeéje 1ir tokiame tir-
piklyje, kaip, pavyzdziui, etanolis arba dimetoksi-

etanas.

Fenilacetileno darini (III) galima gauti i8 acetofeno-
no (II), reaguojant fosforo pentachloridui su acetofe-
nonu (II) ir gaunant chlorfeniletileno darini, kurio

formule:

Cl

Yy — C'--CH2
(IV),

o po to jungini (IV) dehidrohalogeninant hidrolizuojant

Sarminéje terpeje.

15 acetofenono (II) taip pat galima gauti tarpini pu-
siaukarbazono jungini (V), o po to taikyti reakciijy
_seka pagal (I. LALEZARI et al., Angew. Chem. Internat.
Ed., 1970, 9 (6) 464), kai seleno oksidas reaguoja rugs-
gioje terpeéje, o po to, susidares tarpinis sele-
nodiazolo Jjunginys (VI) suskaidomas, gaunant fenil-

acetileno darini (III) pagal tokia reakcijos schema:

+
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CTs
(I)+H,N-NH-CNH, HCQ —>Y C=N-NH-(ﬁ-N"HZ vy —>
O
) X
- Se
- 8e0y v / N
—_— IIDH+N
S T am,
N
X (VD)

Iiradimo budo a) stadijoje fenilacetileno darinys (III)
kondencijuojamas tokiame verdandiame inertiniame tir-
piklyje, kaip dioksanas arba dimetoksietanas, O kon-
densavimo palengvinimui, katalizatoriumi naudojama to-

kia metalo druska, kaip vario chloridas.

Bado- b) stadijoje reduktoriumi yra geriau metalo hid-
ratas, kaip, pavyzdZiui, natrio borohidridas, o reak-
cija geriau vykdoma alkoholio tirpiklyje, esant tem-

peratirai Zemiau 10°C.
Bado c) stadijoje:

1) galima hidrinti vandeniliu, kai reaguoja cinkas acto

rig3tyje; arba

2) galima hidrinti, kai dalyvauja metalo katalizatorius
ant ne3iklio, toks kaip paladis ant bario sulfato arba
ant kalcio karbonato, arba Renéjaus nikelis alkoholio
tirpiklyje arba tirpiklyje, turinciame dali alkoholio,
o reagavimg galima palengvinti chinolinu; hidrinant
katalitiniu badu, gaunami tik cis-konfiglracijos jungi-
niai (I) (Catalytic Hydrogenation -R. L. Augustine, New
York: Marcel Dekker, 1965, p. 69-71); arba
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3) Jjunginio (I), kur A yra -CHOH-CH;~ grupe, dehid-
rinimo medZiaga yra, pavyzdziui, p—toluensulforﬁgétis

toluene flegmos virimo temperatiroje.

Bado d) stadijoje. reakcija galima vykdyti, dalyvaujant

katalizatoriui, pavyzdZiui, platinos oksidui.

(I) formules junginys iprastomis salygomis idskiriamas

laisvos bazés arba druskos formoje.

Kai (I) formules junginys gaunamas laisvos bazés for-
moje, druska sudaroma, veikiant ragstimi organiniame
tirpiklyje. Veikiant laisva baze, istirpinta, Ppavyz-
dziui, tokiame alkoholyje, kaip izopropanolis, rugsties
tirpalu tame paciame tirpiklyje, gaunama atitinkama
druska, kuri idskiriama iprastais metodais. Tokiu budu
gaunamas, pavyzdiiui, chlorhidratas, bromhidratas, sul-
fatas, hidrosulfatas, oksalatas, maleatas, fumaratas,

2-naftalensulfonatas.

Reakcijos pabaigoje (I) formulés junginj galima iSskir-
ti kaip viena i jo druskuy, pavyzdiiui, chlorhidrata
arba oksalata; tuo atveiu, jei reikia, laisva Dbaze
galima gauti, neutralizuojant nurodyta druska neor-
ganiniu arba organiniu Sarmu, tokiu kaip natrio hidrok-
sidas arba trietilaminas, arba darminiu karbonatu arba

bikarbonatu, tokiu kaip natrio arba kalio bikarbonatas.

Biocheminiai 1ir farmakologiniail tyrimai parodé, kad gio
igradimo (I) formulés junginiai ir Ju druskos pasizymi
sugebejimu jungtis su sigma receptoriais. Buvo tiriamas
iurkiu smegeny membranos in vitro, ligandais naudojant
arba °H-(+)-3 PPP (Zargent et al., J. Pharmacol. EXxp.
Ther., 1986, 238, 739-740) arba 34-DTG (Weber et al.,
Proc. Nat. Acad. Sci,. Usa, 1986, 83, 8784-8788) 1ir
peliy in vivo 3y-3 PPP ligandu (B. Kenneth Koe et. al.,

European J. pharmacol., 1989, 161, 263-266) .
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8io isradimc junginiy savybés jungtis su sigma recep-
toriais yra ypatingos, nes junginiai, apraSyti Pran-
cizijos patente Nr. 2249659 neveikia Siy receptoriy

arba ju poveikis yra labai vidutiniskas.

ie Jjunginiai ir Jju druskos yra aktyvas, kaip anta-
gonistai tiriant padidinto aktyvumo, sukelto a-amfe-
taminu peléms (P. Simon et. al., La farmacoterapia
nella schizofrenia, 1970, 49-66, Milan, Pacioni Ma-

riotti, Fisa Ed.) psichotropinj veikimg.

$ie junginiai in vitro, O taip pat in vivo neveikia
dopaminerginiu receptoriy (Fields et. al., Brani
Research, 1987, 136, 578-584 ir Zaslie et. al., Brain
Research, 1987, 253-262).

Taigi, 3io iSradimo junginiai pagal biocheminius tyri-
mus yra potencialdis psichotropiniail preparatai, be tie-

sioginio poveikio dopaminerginiame lygyje.

1 lenteléje palyginamas junginys pagal 2 pavyzdi su

?inomu psichotropiniu preparatu:

1 Lentelé: Jungimasis in vitro

CI;p nM 3-PPP Clsq nM Spiroperi-

DTG TCP dolis
2 pavyzdzio junginys 10 8 >10 000 ~10 000
Haloperidolis 43 41 >10 000 6

Q

Clsy = molineé koncentracija, butina 50 % specifiskai su-
jungtam liganduil pernesti; DTG = ditolilguanidinas;
3 - PPP = 3 (+) (3—hidroksifenil)—1—propi1piperidinas;
TCP = tienilcikloheksilpiperidinas.
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Duomenys, pateikti Sioje lenteléje rodo, kad 2 pa-
vyzdZio junginys pasizZymi didesniu ir/arba labiau spe-
cifidku jungimusi su sigma, negu haloperidolis. 2 pa-
vyzdyke gautas junginys buvo tiriamas peléms in vivo ir
rasta, kad Jjis aktyvus, perkeliant ligandg (+)-3999
smegeny lygyje, o taip pat prie3 aktyvumg, sukelta a-am-

fetaminu.

Taigi, &io iSradimo junginiai yra naudingil kaip vaistai

psichiniy sutrikimy gydymui.

io isdradimo junginiai yra maZai toksiSki, butent, umus
toksidkumas suderinamas su juy panaudojimu vaistams. Tuo
tikslu Zinduoliams ivedamas efektyvus (I) formulés jun-
ginio arba vienos 1§ jo farmacidkai tinkamy drusky kie-

kis.

%io isradimo Jjunginiai paprastai ivedami dozuotais
vienetais. Geriau, kai teai yra farmaciniu kompoziciju
dozés vienetai, kuriuose aktyvus komponentas sumaidytas

su farmaciniu priedu.

Tokiu badu,pagal kita isradimo aspekta, 8is isradimas
priskiriamas farmacinems kompozicijoms, kuriose aktyviu
komponentu yra vienas (I) formulés junginys arba viena

jo farmacidkai tinkama druska.

%io idradimo farmacinése kompozicijose oraliniam, PO
liefuviu, po oda, i raumenis, i veng, per oda, vie-
tiniam arba rektaliniam naudojimui aktyvus komponentai
Jmonéms ir gyvanams ivedami vieningais veikimo vie-
netais midiniuose su farmaciniais priedais. Atitinkamai
vieningi ivedimo vienetai apima tokias oralinio jvedimo
formas, kaip tabletés, piliules, milteliai, granules ir
tirpalai arba suspensijas, skirtas ivedimui oraliniam,
po oda, i raumenis, i venag arba ivedant per nosi, per

aki ir rektalinio ijvedimo formas.



10

15

20

25

30

35

LT 3550 B
11

Gaunant kieta table&iy formos kompozicija, pagrindinis
aktyvus komponentas sumaisomas su tokiu kietu nedikliu,
kaip Zelatina, krakmolas, laktozé, magnio steératas,
talkas, gumiarabikas ir panasis nedikliai. Tabletes
galima padengti sacharozés arba kity atitinkamy me-
dziagy apvalkalu, arba jas galima taip pagaminti, kad
jos biaty prailginto arba sulaikan&io veikimo ir kad jos
pastoviai atpalaiduoty 1i$s anksto nustatyta aktyvios

medZiagos kieki.

Piliulés gaunamos sumaidant aktyvy komponenta Su skie-
dikliu ir uZpildant gautu mi&iniu mink3tas arba kietas

piliules.

Sirupe arba- eleksyre aktyvus komponentas gali bati
kartu su saldinancia medZiaga, geriau bespalve, an-
tiseptiku metilparabenu ir propilparabenu, © taip pat

su medZiaga, suteikiandia skoni ir atitinkamg spalvsa.

Milteliuose arba tirpstanciose vandenyje granulése ak-
tyvus komponentas yra midinyje su tirpikliais arba dreée-
kinandiomis medZiagomis, arba su suspenduojanciomis me-
diiagomis, pavyzdZiui, polivinilpirolidonu, © taip pat

su pasaldinanciomis medZiagomis ir skonio korektoriais.

Rektaliniam ijvedimui naudojamos Zvakutes, kurios ga-

minamos su rigikliais, besilydanciais rektalinéje tem-

-peratiroje, pavyzdziui, kakavos aliejumi arba poli-

etilenglikoliais.

Parenteriniam jvedimui, i nosibarba i akies vidy nau-
dojamos vandeninés suspensijos, izotoniniai drusky tir-
palai arba sterilas tirpalai injekcijoms, kuriuose yra
dispergatoriy ir/arba farmaciSkai tinkamy dreékinanciy
medziagu, pavyzdZiui, propilenglikolio arba butilen-

glikolio.
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5inomais atvejais aktyvia medziaga gali bati mikro-
kapsuliy formos su vienu arba keliais pasluoksniais

arba priedais.

Auk&&iau nurodytuy (1) formules junginiy ir Jju far-
macidkai tinkamy drusky kasdienines dozés gali sudaryti
0,01 - 100 mg kilogramui 3induolio kano svorio, geriau
0,1 - 50 mg/kg. Dozes Zmonéms gali buti kitos, geriau
0,5 - 4000 mg per diena, kxonkrediau 2,5 - 1000 mg, pri-
klausomai nuo paciento amZiaus arba paéalbos rii§ies:
profilaktikos arba gydymo. Geriau, kai dozés vienete

yra 0,5 - 1000 mg aktyvios (I) formules medziagos.

Jemiau pateikiami pavyzdiiail iliustruoja iSradimg, ne-

ribodami jo.
1 pavyzdys

1—(l—heksahidroazepin—il)—3—(3—chlor—4—cikloheksilfe—

nil)-3-propino chlorhidratas.
A) 3-chlor-4-cikloheksil-l-etinilbenzenas

I 118,3 g 3-chlor-4-cikloheksilacetofenono nedidelemis
porcijomis per 30 minué&iy pridedama 129 m fosfeoro pen-
tachlorido. Per 1 valandg paSildoma iki 105°C, toije
temperatiroje laikoma 1,5 valandos, po to 1,5 valandos
laikoma 115°C temperatiroje. Susidariusi derva eks-
trahuojama etilo eteriu, eterineé fazé perplaunama 5 %-niu
NaOH, isdziovinama 1ir koncentruojama. Gaunama 107 g
3-chlor-4- o-cikloheksilchlorstirolo. Produktas istir-
pinamas 450 ml etanolio, po to virinamas su griZtamu
Zaldytuvu 24 valandas, esant 94 g KOH. Koncentruojama
pagrindiné dalis alkoholio, uZpilama vandeniu, ekstra-
huojama etilo eteriu, i&dZiovinama ir sukoncentruojama,
gaunant viso 72,5 g nevalyto produkto. Distiliuojama

paZemintame slégyje, gaunant 41,7 g skysto produkto.
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Lyd temp.: 102 - 104°C/4 mm Hg stulpelio (533 Pa).

B) 1- (1-heksahidroazepinil)-3=-(3-chlor-4-cikloheksilfe-
nil)-3-propine chlorhidratas.

9,5 g produkto, gauto A) stadijoje ir 0,18 g vario
chlorido 40 ml dimetoksietano miZinys maiSomas kambario
temperatiroje. I 8i tirpalg suladinama 5,16 g heksa-
hidroazepino ir 6,28 g 35 %$-nio formaldehido vandenyje

- miSinys 40-yje ml dimetoksietano tirpalo, o po to

reakcijos miZinys 1 valanda virinamas su griztamu 3al-

dytuvu.

Tirpikliai koncentruojami vakuume, nuosedos istir-
pinamos 5 %-niame NaOH tirpale, ekstrahuojamos eteriu,
praplaunamos wvandeniniu sotaus natrio chlorido tirpalu,
isdZiovinama Na,SO,, filtruojamas ir koncentfuojamas
vakuume. Nuoseédos iitirpinamos 250 ml etilacetato, pri-
dedama HCl/eteryje ir gaunamas dichlorhidratas, kuris
perkristalizuojamas ir iSskiriamas filtruojant. Gaunama
14,8 g. )

Lyd. temp.: 198°C.

2 pavyzdys

Cis 3-(l—heksahidroazepinil)—1—(3—chlor-4—cikloheksil—
£inil)-1-propeno chlorhidratas.

12,8 g 1 pavyzdyje gauto junginio laisvos bazés pa-
vidale hidrinama 100ml etilacetato ir 5 ml metanolio
tirpale, esant 0,4 g 5 $-nio Pd ant bario sulfato,
atmosferos slégyje ir aplinkos temperatiroje.

Katalizatorius atskiriamas filtruojant, filtratas su-
koncentruojamas vakuume, o likusi alyva chromatogra-

fuojama per silikageli, eliuentas: dichlormetanas/me-

4
it

ke et
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tanolis (98/2 - 95/5). 8varaus produkto frakcija kon-
centruojama vakuume, nuosedos iStirpinamos 150 ml
etilacetato, pridedama HCl/eteryje, filtruojama ir gau-

nama 8,8 g chlorhidrato.
Lyd. temp.: 168°C.
3 pavyzdys

1-(l-heksahidroazepinil)-2-(3-chlor-4-cikloheksilben-

zoil)etano chlorhidratas.

50 g 4-cikloheksil-3-chloracetofenono, 37,7 g heksa-
hidroazepino chlorhidrato, 8,5 g trioksimetileno ir 50 ml
etanolio miSinys 2 valandas virinamas su grizZtamu Sal-
dytuvu, esant 0,85 ml koncentruotos HCl. MiSinys tampa

kardta mase.

Nuoseédos atsaldomos, filtrucjamos ir praplaunamos eta-
noliu. Nuosédos perkristalizuojamos 15 nedidelio eta-
nolio kiekio. I3krite bespalviai kristalail praplaunami

etanoliu, po to isdziovinami, gaunant 42,7 g medZiagos.
Lyd. temp.: 208°C.

4 pavyzdys
1—kl—heksahidroazepinil)—3—(3—chlor—4—cikloheksilfe—

nil)-3-propanolio chlorhidratas.

I 30g junginio, gauto pagal 3 pavyzdi, suspensija 250 m!
metanolio pridedama 20 ml natrio hidroksido, po U
misinys atéaidomas Jemiau + 5°C temperatiros. PO
maZomis porcijomis toje temperatiroje pridedama 7,7
natrio borohidrido. Pridedama 100 ml THF ir misioy
tampa homogeniSkas. Midiniui leidZiama suSilti

kambario temperattros ir 12 valandy maisoma. Po
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pridedama 700 ml 3Salto vandens ir miSinys ekstra-
huojamas eteriu. Organiné fazé atskiriama, praplaunama
vandeniu iki neutralaus pH, i8dZiovinama ir pagaliau
koncentruojama vakuume. Gaunama 26,9 g alyvos, 0O 6,9 g
idtirpinami 200 ml izopropilo eterio. I etanolj
pridedama druskos rigsties tirpalo iki ragstinio pH.
Susidariusios nuosédos atskiriamos, po to perkris-
talizuojamos i etanolio. Gaunama 4,8 g bespalvio Jjun-

ginio.
Lyd. temp.: 198-200°C.

5 pavyzdys

Trans 3- (1-heksahidroazepinil)-1-(3-chlor-4-ciklohek-
silfenil)~1-propeno chlorhidratas.

20 g junginio bazés, gautos pagal 4 pavyzdi,ir 16,3 g
paratoluensulforigSties monohidrato 500-e ml tolueno 24
valandas virinama su griZtamu 3aldytuvu. MiSinys at-
Saldomas ir pridedama 10 ml natrio hidroksido 300 ml
vandens. Organine fazé atskiriama, o vandenine eks-
trahuojama eteriu. Frakcijos sujungiamos, perplaunamos
vandeniu, isdZiovinamos, o po to koncentruojamos. Gau-
nama 18,2 g alyvos, kuri i3tirpinama izopropilo eteryje
ir parugstinama druskos rugSties tirpalu etanolyje.

I&kritusios chlorhidrato nuosédos nufiltruojamos, per-

- plaunamos ir perkristalizuojamos i3 acetonitrilo. Gau-

nama 10,7 g bespalvio junginio.
Lyd. temp.: 216°C.
6 pavyzdys

1- (1-heksahidroazepinil)-3-(3-chlor-4-cikloheksilfe-
nil)propano chlorhidratas.
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gauto pagal 5 pavyzdi, hidrinama ijpras-

esant 250 mg paladZio ant anglies (5 %).

Teorinis vandenilio kiekis (304 ml) absorbuojamas apy-

tiksliai per

0,5 wvalandos. Po to nufiltruojamas ka-

talizatorius ir tirpalas sausai sukoncentruojamas. Li-

kutis perkristalizuojamas i§ acetonitrilo, gaunant 3,2 g

bespalvio junginio.

Lyd. temp.: 196-197°C.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Heksahidroazepino dariniu,‘kuriu formule:

Y
A-CHy- NQ (I,

kurioje

A parinktas 13 -CO-CHp-; -CH (OH) -CH,-; -CH=CH- (trans);
-CH,-CH,- grupiu,

X yra vandenilis arba halogenas,
Y yra cikloheksilo grupée arba, kai X - vandenilis, tai

Y - fenilo grupé, o taip pat ju drusky su mineralinémis

arba organinémis rigstimis gavimo budas, besiski-

‘“riantis tuo, kad:

a) kondensuoja formaldehida 1ir heksahidroazeping su

acetofenonu, kurio formule:

Y CO-CH;

kurioje X ir Y nurodyti (I) formuleje, ir gauna (I)

formulés darini, kurioje A yra -CO-CH,- grupe;

b) redukuoja (I) formulés jungini ir gauna (I) formules
jungini, kurioje A yra -CH (OH) -CH,—;

(IT),

AR S ey s e e
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c) dehidratuoja gautg (I) formules jungini, kurioje A
yra -CH(NPH)-CH,~ grupé ir gauna (I) formules jungini,
kurioje A yra -CH=CH- grupe¢ (trans);

d) hidrina gautg (I} formulés vinilerc jungini ir gauna

(I) formulés jungini, kurioje A yra -CH,-CH,- grupé;

e) jeigu reikia, prideda atitinkamail neorganines arba
organinés riugdties ir gauna (I} formulés junginio drus-

ka.

2. Heksahidroazepino dariniy, kuriy formulé:

kurioje
A pasirenka 1§ -C=C-, -CH=CH-, -CH,-CH,- grupiu,
X yra vandenilis arba halogenas,

Y yra cikloheksilo grupé arba, kai X - vandenilis, tail
Y - fenilo grupé, o taip pat ju drusky su neorganinémis
ir organinémis rig3timis gavimo budas, b e s 1 s k i -

riantis tuo, kad:

a) kondensuoja formaldehidg ir heksahidroazeping su

fenilacetileno dariniu, kurio formule
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=
0
I
2

(I11),

. X
kurioje X ir Y nurodyti 1 punkte ir gauna (I) formuleés
darini, kurioje A yra -C=C- grupé,

b) (I) formulés jungini, kurioje A yra acetileno grupé
-C=C-, hidrina vandeniliu, gaunant (I) formulés jun-
gini, kurioje A yra -CH=CH- grupé, kaip cis- ir trans-
izomery mi3inys, arba hidrina metalo katalizatoriumi
ant nediklio, gaunant cis- formos (I) formulés vinileno
jungini,
¢) hidrina (I) formulés jungini, kurioje A yra -CH=CH-
grupé arba -C=C- grupe, ir gauna (I) formulés jungini,

kurioje A yra -CH,-CH,- grupe,

d) jeigu reikia, prideda atitinkamai neorganinés arba
organinés ragSties ir gauna vieno i3 (I) formulés jun-

giniy druska.

3. Bidas pagal 1 arba 2 punkta, b e s iskirian-
t.i s tuo, kad naudoja (II) arba (III) formulés jun-
gini, kurioje Y yra cikloheksilo grupé, o X nurodytas
1 arba 2 punkte.

4. Badas pagal 2 punktg, b e s i s k iriantis
tuo, kad naudoja (III) formulés jungini, kurioje Y yra
cikloheksilo grupé, o X yra chloras, vykdo a) ir D)
stadijas pagal 2 punkta ir gauna cis 3-(l-heksa-
hidroazepinil)—l—(3—chlor-4—cikloheksil—fenil)—l—prope—

na, o po to gamina nurodyto junginio druska.
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