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(54)  Pavadinimas:
Nauji spiro [2H-1 -benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono dariniai, jy adityvinés
druskos su rigstimis ir juos turinéios farmacinés kompozicijos

(57) Referatas:

&is isradimas yra susijes su naujais (I) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2.4‘-piperidin]-4(3H)-ono dariniais,

kuriy formulé (1):
)
th—CH;—@"R (),
O
kurioje

R yra halogenas, nitrogrupé arba tiesios arba $akotos grandinés C,.is alkilo grupé; ir ju adityvinémis druskomis
su ragatimis, bei jy ketvirtinémis druskomis, kuriy formuté (1a):

0
. N’/ z (),
0 \ »
CH,

Rl
kurioje
R ir R' yra tokie patys arba skirtingi ir yra identidki auk3giau pateiktam R apibldinimui arba taip pat gali reiksti
vandenilj, o Z- yra vienas anijono ekvivalentas. (1) ir (la) formuliy junginiai palankiai veikia jvairios patologines
kilmés silpnaprotystes ir jas lydinius simptomus. Be to, iSradimas yra susijgs su () ir (la) formuliy junginiy
gavimo biidu bei farmacinémis komozicijomis, kuriose, kaip veiklusis ingerdientas, yra auk$¢iau minéti (1) ir (1a)
formuliy junginiai.
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Sis isradimas yra susijes su naujais () formulés spiro[2H-1-

benzopiran-2,4 -piperidin]-4(3H)-ono dariniais, kuriy formulé (1):

@) .
| d;CN—CHZ—Q»R (1

kurioje
R yra halogenas, nitrogrupé arba tiesios arba Sakotos grandinés Ci. alkilo
grupé; ir jy adityvinémis druskomis su ragstimis, bei su jy ketvirtinémis

druskomis, kuriy formule (la):

" .
N/ z ()
0 \

kurioje

R ir R’ yra tokie patys arba skirtingi ir yra identiSki aukdCiau pateiktam R
apibldinimui arba taip pat gali reiksti vandenilj, o -

Z yra vienas anijono ekvivalentas.

Auksciau paminéti junginiai ir jy druskos turi palanky poveikj | jvairios
patologir;és kilmeés silpnaproty‘stes ir atitinkamai su jomis susijusius {jas
lydin€ius) simptomus.

‘ISradimas taip pat yra susijes su farmacinemis kompozicijomis,
kuriose, kaip veiklusis ingredientas, yra nauji arba, kai R yra vandenilis,
zinomi () formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono dariniai

irfarba jy farmaciskai priimtinos druskos, ir/arba ju (la) formules ketvirtines
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druskos. Sios kompozicijos palankiai veikia jvairios * patologinés kilmés
silpnaprotystes arba atitnkamai jas lydincius simptomus. |

Be to, isradimas taip pat yra susijes su (I) ir (la) formuliy junginiu
gavimo budu.

ISradimas téip pat yra susijgs su gydymo bddu, kurj sudaro vienos
arba daugiau (1) formulés junginiu ir/arba ju farmaciskai priimtiny drusku,
ir/arba jy (la) formulés ketvirtiniy drusky vienos arba daugiau doziy jvedimas
Zinduoliui, jskaitant Zmogu, norint palengvinti jvairios patologinés kilmés
silpnaprotystes arba su jomis susijusius (jas lydin€ius) simptomus.

|vairaus laipsnio ir iSsivystymo protiniq ir pazintiniy funkcijy (tokiy kaip
mokymasis, atmintis, sprendimo ir abstrahavimo sugebéjimai) sutrikimai yra
jprasti jvairios patologinés kilmés silpnaprotyséiu, pvz. Alchaimerio ligos,
multiinarktinés silpnaprotystés, bldseny po insulto, silpnaprotysciy, susijusiy
su Parkinsono liga arba Hantingtono chorea, arba silpnaprotysciu, kurios
atsiranda po hipoksijos arba apsinuodijimo, bruozai. Kadangi paciento ir ji
supanciy Zmoniy gyvenimo kokybe pagrindinai apsprendzia psichiniy,
protiniy ir pazintiniu funkciju (mokymasis, atmintis) visuma, tai vienas i$§
svarbiausiy jvairios etiologijos silpnaprotys€iy terapijos tiksly yra apsaugoti
nuo pazintiniy funkciju blogéjimo bei panaikinti atsiradusius sutrikimus ir ju
padarinius.

Netikétai buvo atrasta, kad (l) ir (la) formuliy spiro[2H-1-benzopiran-
2,4'-piperidin]-4(3H)-ono  dariniai  pasizymi  reikSmingu  antiamneziniu
poveikiu.

Yra apradytas () formulés 1'-benzilspiro[2H-1-benzopiran-2,4'-
piperidin]-4(3H)-onas, kurio R yra vandenilis. bei kai kurie-jo dariniai {Chem.
Pharm. Bull. 29, 3494-3497 (1981)]. Buvo tiriamas Siy junginiy inhibicinis
aktyvumas | histamino paSalinima i§ krities lasteliy, lyginant su dinatrio
chromoglikatu [cheminis pavadinimas - 1,3-bis(2-karboksi-4-oksochromen-5-
iloksi)propan-2-olio dinatrio druska)]. 1'-Benzilspiro[2H-1-benzopiran-2.4'-
piperidin]-4(3H)-onas buvo gautas virinant su griztamu Saldytuvu 1-benzil-4-
piperidong su 2-hidroksiacetofenonu metanolio terpéje, esant pirolidinui.

PanaSaus tipo reakcija neseniai buvo atlikta tarp tam tikry ketonu ir 2-
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hidroksiacetofenono toluene, pridéjus pirolidino [Synthesis 886 (1978)]. Sio
metodo palanki ypatybé yra ta, kad galima azeotropiskai nudistiliuoti
ciklokondensacijos metu susidarant] vandeni.

Pagal auksCiau cituota Chem. Pharm. Bull. publikacija, (I) formules 1'-
benzilspiro[2H-1-bénzopiran-2.4’-piperidin]-4(3H)-ono. kuriame R yra
vandenilis, lydymosi temperatdra yra 91-93 °C. Tadiau, mlsy pakartoti $io
junginio gavimo eksperimentai parodé, kad lydymosi temperatdra kiekvienu
atveju yra apie 10°C aukstesné (103-104°C) ir nepriklauso nuo to, ar jis buvo
gautas a) ar b) bddu. Sis faktas gali bati paaiskintas arba didesniu priemaisy
kiekiu arba tuo, kad jo chemine struktdra skiriasi nuo literatliroje aprasyto
junginio.

Daug daugiau spiro[2H-1-benzopiran-2,4’-piperidin]-4(3H)-ono dariniy
yra apraSyta Europos patentinéje paraiSkoje Nr. 0431943 A2, susijusioje su
antiaritminiais Il klasés faktoriais. Pagal §j patentinj dokumentg labai didelé
tiksliniu junginiy jvairové yra apraSoma bendry formuliy pavidalu;, jy
pavadinimai duoti daug mazesniam tokiy junginiy skai€iui. Jy pailiustruoti
junginiai, kurie yra struktdriSkai artimi musy iSradimo tiksliniams junginiams,
skiriasi nuo masy iSradimo junginiy pakaity poZzitriu. Bendrai imant, jiems yra
bldingas pakaitas (pvz., metansulfonilamino-, metoksi-, metiltio-,
dimetilamino- arba acetamidogrupé) Ziedy sistemos 6-je padétyje. Jie yra
panasus tuo, kad aromatinis pakaitas (jeigu yra) yra prijungtas prie azoto per
alkilo granding, turinCia maziausiai du atomus. Giminingiausias aprasytas
junginys yra 1'-[p-nitrofenil)etil]-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-
ono vandenilio chlorido pusiéuhidratas (68 pavyzdys)'. Sioje patentinéje
paraiskoje néra apraSomi jokie specifiniai farmakologiniai rezultatai. Tikral
efektyvios medziagos iS didelés apir'hties Sio patentinio dokumento yra
akcentuojamos J. Med. Chem. 35, 3973 (1992); jie yra |prasti 6-
metansulfonilamino dariniai ir kiekvienu atveju prie azoto, kaip pakaitas, yra
2-ariletilas arba 2-heteroariletilas. |vardintas tiktai vienas darinys, kuris 6-je
padétyje neturi jokio pakaito, bet jis yra 1'[-2-(2-piridil)etil]-darinys.

Pagal auk$éiau apraSytus junginius galima konstatuoti, kad tarp (I)
formulés junginiu tik 1'-benzilspiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin}-4(3H)-
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onas, kuriame R yra vandenilis, yra Zinomas (jeigu aukSCiau paminetas
lydymosi temperatdros nukrypimas yra nejskaitomas), bet jo (la) formuleés
ketvirtinis darinys taip pat naujas.

Remiantis atrastais zinomu ir struktdriSkai giminingy junginiy
terapiniais poveikiéis. negalima numatyti, kad () ir (la) formuliy junginiai
galety tureti palanky poveikj | jvairios patologines kimés silpnaprotystes ir
jas lydin¢ius simptomus.

Pagal §j i8radima, () ir (1a) formuliy junginiai yra gaminami:

a) veikiant o-hidroksiacetofenong N-(p-pakeistu benzil)-4-piperidonu,

kurio formule (l1):

O:CN—CHZAO*R (i1

kurioje R yra halogenas, nitro grupé arba tiesios ar Sakotos grandinés Cis
alkilo grupé, |
esant pirolidinui; arba

b) alkilinant spiro[2H-1-benzopiran-2,4’-piperidin]-4(3H)-ona, kurio

formule (IV):

p-pakeistu benzilhalogenidu, kurio formule (1l1):

x—CHFQR ()

kurioje R reiskia hélc;genq, nitro grupe arba tiesios ar $akotos grandinés Ci.s
alkilo grupe, o X reiskia chlorg arba broma, esant rugstis suriSanciam
agentui;

ir po to, jeigu norima, (I) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-
4(3H)-ono darinys, kuriame R reiSkia halogena, nitro grupe arba tiesios ar
Sakotos grandinés Cis alkilo grupe, jeigu jis yra gautas bazes formos,

veikiant ragstimi gali bati paveriamas | jo adityvine druskag su rugstimi;
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ir/arba, jeigu norima, iSlaisvinama (I) formules spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-
piperidin]-4(3H)-ono darinio, kuriame R reiSkia halogena, nitro grupe afba
tiesios ar §akotos grandinés C alkilo grupe, bazé, jeigu darinys yra gautas
jo adityvinés druskos su rugstimi formos, veikiant jj baze; arba

c) kvaternizuojant (IV) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-
4(3H)-ono darinj arba jo adityving druskg su ragstimi, arba (I) formulés
spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono darinj arba jo adityving
druska su rigstimi ragsciy, kuriose R reidkia vandenilj, halogena, nitro grupe
arba tiesios ar $akotos grandinés Cis alkilo grupe, (lll) formules
benzilhalogenidu, kuriame R rei$kia vandenil], halogena, nitro grupe arba
tiesios ar $akotos grandinés Ci. alkilo grupg, o X yra chloras arba bromas, ir
gaunant (la) formulés ketvirtines druskas, kuriose R ir R’ yra tokie patys arba
skirtingi ir yra identiski auk$¢iau minétam R, arba gali reiksti vandenilj; o Z'
reiskia vieng anijono ekvivalenta,

Zinomo (l) formulés junginio, kuriame R yra vandenilis, vandenilio
maleato druska yra nauja. Sios druskos prana$umas yra tas, kad ji, lyginant
su laisva baze, turi didesni stabiluma.

Bendra ir aidki sugebéjimo pazinti sustiprinimo savybeé, t.y. nootropinis
vaistas atsiranda dél jo galimybés sustiprinti mokymosi ir atminties procesy
pasipriedinima poveikiams, sukeliantiems anterograding ir retrograding
amnezija. Pazinimo ir atminties pabloginimas, sukeltas jvairiais bldais (pvz.,
anticholinerginiais vaistais (tokiais kaip skopolaminas), apnuodijimu anglies
dioksidu, didele anksiolitiniu agentu (tokiy kaip diazepamas) doze arba
elektroSoku), yra bendrai priimti éksperimentiniu_ gyvuliuky atminties ir Ziniu
jsisavinimo nepakankamumy tyrimo modeliai, taikomi tiriant jvairiy etiologiju
Zmoniu ligas (pvz., tokias kaip Alchaimerio liga, parkinsonizmas, Hantingtono
chorea arba vaskuliaring silpnaprotyste ir blsenos po insuito, susijusios su
neurodegeneraciniais pazeidimais). Buvo atrasta, kad (I) ir (la) formuliy
junginiai $iuose gyvuliuky modeliuose sukelia puiky antiamnezinj poveikj ir
todel jie yra naudingi gydant paZinimo sutrikimus, atsirandancius sergant

auks$ciau paminétomis ligomis.
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() ir (la) formuliy junginiy biologinis aktyvumas buvo tiriamas,
panaudojant pasyvaus vengimo testa. Sis testas yra vienas i3 plaéiauéiai
naudojamy gyvuliuky eksperimentiniy modeliu, tiriant medziagu jtaka
pazinimo funkcijoms (mokymosi ir atminties procesams). Jis remiasi tuo, kad
grauzikams (pelémvs ir ziurkéms), kurie teikia pirmenybe tamsai prie$ Sviesa,
yra inhibuojama genetiskai determinuota elgsena. Atminties sekimui
naudojamas tamsioje déZéje pateiktas vienkartinis elektrinis Sokas, kurio
iSlaikymas atmintyje ir atsistatymas gali bati tikrinamas po trumpesnio ar

ilgesnio laiko tarpo.

1. Diazebamo(DIA) sukelta anterogradiné amnezija

Pasyvus vengimo testas buvo atliktas su NMRI pelémis, kuriy kino
masé yra 25-28 g. Mokymosi metu atrinkti gyvuliukai (pelés pereina | tamsig
erdve i§ ap$viestos erdvés per 30 s) buvo patalpinami | apSviesta erdve.
Jéjes j tamsig erdve, gyvuliukas 30 s bégyje gavo | leteng elektrinj Sokg (1 mA,
3 s), kuris sukelia nemalony jausma. Buvo matucjamas jejimo | tamsig erdve
laikas (latencijos periodas). Tyrimo metu, po 24 valanduy, gyvuliukai vel buvo
patalpinami | ap$viestaq erdve ir buvo matuojamas laikas (atminties
i8silaikymo laikas) iki jéjimo | tamsg (laiko riba=300 s). Norint sukelti
anterograding amnezija, 30 min prie§ mokymg gyvuliukams intraperitoniniu
(i.p.) blGdu buvo suleista 3 mg/kg diazepamo (cheminis pavadinimas - 7-
chlor-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-onas) dozé. Junginiai
buvo jvedami peroraliniu badu (p.o.) atitinkamai 0,1 arba 10 mg/kg dozemis
viena valanda prie§ mokyma. Apsauginis efektas buvo skaiCiuojamas

procentiniu dydziu (p%) pagal tokig formule:

Tpaveiktas*-DIA - Tplaccbo«r—DL‘\

x 100

p% =

Tplace bo Tplncebo-f-DIA

2. Elektrodoko (ECS) sukelta retrogradine amnezija

Siame teste retrogradiné amnezija buvo sukelta NMRI peléms, kuriy
kGino masé 24-26 g, panaudojant aurikulinj elektroSoka (20 mA 0.2 s), praejus

vienai valandai po mokymo. Tiriamieji junginiai buvo jvedami pragjus 2
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valandoms po mokymo. Apsauginis efektas buvo skaiCiuojamas procentiniu
dydziu (p%) pagal tokig formule:

Tpaveiklas+ ECS Tplacebo+ECS

T T

placebo ~  *placebo+ECS

x 100

p% =

Auksdiau pateiktose formulése T reiSkia paveikty (kaip parodyta
indeksuose) gyvuliuky arba nepaveikty gyvuliuky iSmatuotg atminties
iSsilaikymo laikg. Eksperimenty rezultatai yra susumuoti Zemiau pateiktose

lentelése.

1 lentele.
Spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono dariniy poveikis | diazepamu

sukeltg anterogradine amnezijg

Junginys Doze (mg/kg p.o.) Apsaugojimo %
4600592 0.1 144*
- 10 92
4610351 0,1 78
10 176*
4611109 0.1 92
10 0
4610282 0.1 131*
10 24
4610350 0.1 170*
10 29
4611265 01 86*
10 134*
4611266 01 . 159*
10 105* ]
4611267 0.1 47
10 67*
Vinpocetinas *. 01 0
10 123

* Mann-Whitney testu nustatyta, kad p<0,05, lyginant su diazepamo
kontroline grupe.
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2 lentele.
Spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono dariniy poveikis | '

elektroSoku sukeltg anterograding amnezijg

Junginys Doze (mg/kg) Jvedimo btdas Apsaugojimo %

TRH 1 L.p. 77
10 i.p. 35
4600592 1 p.o. 48
10 D.0. 44
4610351 1 p.o. 81

10 p.o. 108*
4610282 1 p.o. 77
10 p.o. 29
4610350 1 p.o. 0
' 10 p.0. 8

18 pateikty lentelése duomenu matyti, kad(l) ir (la) formuliy junginiai yra
labai efektyvis diazepamo sukeltos anterogradines amnezijos teste taip
vadinamame “vieno bandymo pasyvaus vengimo" eksperimente, Kuris tinka
pazinimo funkciju matavimui. Sio iradimo junginiy poveikis buvo lyginamas
su vaistais, sékmingai naudojamais terapijoje. Diazepamo amnezinj poveik]
labai (105-175%) antagonizavo junginiai, kuriy kodiniai numeriai yra 4600592,
4610282, 4610351, 6410350, 4611265 ir 4611266. Analogai, kuriuose Kaip
pakaitas yra bromas arba nitro grupé (4611109 ir 4610350 junginiai), turéjo
amnezinj poveikj esant mazesnéms dozéms (0,1 mg/kg). taciau jie buvo
neaktyvis esant didesnéms dozéms; o (I} ir (la) formuliu junginiai, turintys
tret.-butilo grupe (4611266 ir 4611265 junginiai), tiek mazomis (0,1 mg/kg),
tiek ir dideléemis (10 mg/kg) dozémis sukéle beveik tokia pacia apsauga prie$
diazepamo amnezinj poveikj.

Trys medziagos parodé antiamnezinj aktyvumg ECS sukeltos
retrogradinés amnezijos teste. Abi 4610351 junginio dozés galéjo Zymiai
panaikinti ECS-sukeI'ta amnezija: didesné reikSmé (108 %) gauta panaudojus
didesne doze. 0.1 mg/kg 4610282 junginio dozé suteike 77% apsaugojima.
Zinomas 4600592 junginys, kuriame R yra vandenilis, Siame teste aiSkaus

apsaugojimo nerode.
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Galima matyti, kad ypatingai 4610282, 4610350, 4610351 ir 4611266
junginiai i$ (1) formulés medZiagy bei 4611265 i§ (la) formulés dariniy turi
Zymu antiamnezinj poveikj. 4610351 junginys buvo detaliai iStyrinétas tiek in
vitro, tiek ir in vivo salygomis. Sio junginio 10 mg/kg peroraliné dozé rodé 36
% apsaugojimg 2iufkiu normobarines hipoksijos sukeltame atminties trGkumo
modelyje; tai virSija 10 mg/kg vinpocetino oralinés dozés suteikiamag 21%
apsauginj poveikj. Tas pats junginys Zymiai inhibuoja K arba veratrino
sukelta sinaptosomy preparaty *°*Ca** sunaudojima; $is faktas rodo junginio
inhibicinj poveikj | neuroninj kalcio sunaudojima, kurio [Cso reikmeés
atitinkamai yra 45,6 uM (K" sukeltas “°Ca** sunaudojimas) ir 4.5 uM (veratrino
sukeltas *°Ca*™™ sunaudojimas). Remiantis Siais tyrimais, (1) ir (la) formuliy
junginiai gali bati panaudoti gydant ligas ir silpnaprotyste, kurias lydi
pazinimo procesy (mokymosi, atminties) pablogéjimas, tokias kaip
multiinfarktiné ir Alchaimerio tipo silpnaprotystés, blsenos po priepuolio,
ieminiai paZeidimai, centrinés nervy sistemos traumos padariniai,
parkinsonizmas, Hantingtono choreja arba issétiné sklerozé. Numatomos
terapines (1) ir (la) formuliy junginiy dozés yra tarp 0.1 ir 40 mg kiino masés
kilogramui, vartojant peroraliniu bidu kartg arba kelis kartus per diena.

Remiantis  teiginiu iS ankstesnés Sios srities Europos patentinés
paraiskos Nr. 0431943 A2 ir J. Med. Chem. 35, 3973 (1973), kad panasios
struktdros junginiai turi antiaritminj poveiki, mdsy junginiai taip pat buvo
testuojami Siuo pozidriu.

Sie eksperimentai buvo atlikti su uretanu anestezuotomis (1,25 g/kg
i.p.) Ziurkémis (kGno masé 180-200 g) tokiu bldu: 50 ug/kg akonitino
(cheminis pavadinimas - acetilbenzoilakon[nas) buvo suleidZiama | uodegos
vena ir po penkiu minugiy elektrokardiograma, pajungus elekt'rodus prie
desSinés priekinés ir kairés galinés koju, buvo stebimi aritminiai pakenkimai [J.
Med. Exp. 10, 93 (1964)].

Antiaritminio  poveikio nustatymui testuojami junginiai buvo
intraveniskai (i.v.) jvedami atitinkamai prie$ 2 minutes arba peroraliniu badu
prie$ vieng valandg pries akonitino jvedima. (Jvedimo bldas yra pateiktas

Zemiau esancioje lenteléje).
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Akonitino sukelta aritmija jvertinta tokiu bdu, kad aritmijos astrumas
yra apibldinamas didéjanciu skaiciumi, ir suskaiCiavus vidurkj kontrolinéje
bei testuojamoje grupéje, paveiktos junginiu grupés vidurkis iSreiSkiamas

procentais nuo kontrolés. Aritmija apibldinta tokiais balais:

Balai Simptomai
0 visika apsauga
1 pavienés ventrikulines ekstrasistolés
2 serijinés ventrikulinés ekstrasistolés
3 pauzés po 2- ir 3-ju Sirdies smugiu
4 ventrikuliné tachardija
5 ventrikuliné fibriliacija, mirtis

3 lentele.

Aritminio poveikio tyrimu rezultatai

Junginys Dozé (mg/kg) | Jvedimo bldas | Inhibicija (%) | EDso (Mg/kg)
Kontrolé - - Vidurkio -
balas = 3,9
Bisaramilas 0,3 V. 20
0.5 iV, 48 0,49
1.0 V. 91
Chinidinas 0.3 iV, 34
10,0 iV, 55 6,66
30,0 iV, 83
Meksiletinas 1,0 V. 29
3,0 V. 68 2,51
10,0 V. 62
Amiodaronas 3,0 V. 13
50 [V, 29 7,04
10,0 V. 70
4600592 10 IV, 3
30 V. 19 -
30 p.Oo. 0
4611265 . 10 V. - 21
30 V. 10 -
30 p.o. 0
4611267 10 V. 0
30 LV, 29 -
30 p.o. 0
4610351 10 iV, 16
30 iV, 16 -
30 p.o. 5
4611266 10 iV, 21
30 iV, 3 -
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l 30 I p.o. I 0 l |

Pastaba: lentelése pateikti kodiniai numeriai atitinka Siuos junginius:
4600592: zinomas (l) formulés junginys, kuriame R yra vandenilis,
4610351:

(I) formulés junginys, kuriame R yra chloras,
4611109: (
(

l

I) formulés junginys, kuriame R yra bromas,
4610282: ) formulés junginys, kuriame R yra fluoras,
4610350: ) formulés junginys, kuriame R yra nitrogrupe,
4611266:
4611267:

(
4611265: (la) formulés junginys, kuriame R ir R’ yra tret.-butilo grupé,
(I) formulés junginys, kuriame R yra tret.-butilo grupe,
(ta) formulés junginys, kuriame R ir R’ yra vandenilis,
Amiodaronas: (2-butil-3-benzofuranil)-{4-[2-(dietilamino)etoksi]-3,5-
dijodfenil}ketonas,
Bisaramilas: 3-metil-7-etil-9a- (4-chlorbenzoiloksi)-3,7-

diazobiciklo[3.3.1]nonano vandenilio chloridas,

Chinidinas: (S)-(6-metoksi-4-chinolinil)-[(2R.4S.5R)-vinil-2-
chinuklidiniljmetanolis,

Meksiletinas: 1-metil-2-(2,6-Ksililoksi)etilaminas,

TRH: 5-okso-L-prolil-L-histidil-L-prolino amidas,

Vinpocetinas: etilapovincaminatas.

Rezultatu ivertinimas

IntraveniSkai jvestas akonitinas sukelia gerai atsikartojancig tiek laiko
(trukmes), tiek ir boveikio astrumo atzvilgiu aritmijg. Pagal jvertinimus (baluy
vidurkis = 3,9), panaudota akonitino dozé sukelia labai smarkig aritmijg
(ventrikuliné tachardija, fibriliacija). Zinomi antiritminiai agentai inhibuoja
aritmijos iSsivystyma nuo dozés priklausomu badu. Gauti rezultatai gerai
sutampa su anksciau publikuotomis reikSmeémis [Orvostudomany 33, 347-
361 (1982)]. Pagal §j iSradimg junginiai neapsaugo nuo akonitino aritmijos
i8sivystymo nei jvedus juos peroraliniu, nei intraveniniu bddu, t.y. Sio iSradimo

junginiai nerodo jokio antiaritminio poveikio Siame modelyje.
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Pradinémis medziagomis panaudoti 1-(4'-pakeisti benzil)-4—piperid6nai
(Ily gali bati pagaminami pagal Zinomas literatroje reakcijas:

a) ideinant i§ 4-pakeisty benzilaminy - $io junginio prijungimas prie
dvieju moliu akrilo rigsties esterio, intramolekuling esterio kondensacija bei
hidrolitinis dekarboksilinimas duoda (ll) junginj [Helv. Chim. Acta, 41, 1188
(1958); J. Am. Chem. Soc. €8, 2108 (1946)].

b) iSeinant i§ 4-pakeisty benzilhalogenidu - 4-piperidono monohidrato
vandenilio chloridas, esant rlgstis surisanéiam agentui, alkilinimo reakcijoje
gaunamas (I) junginys [Synth. Comm. 20, 3535 (1990)].

Sis isradimas yra detaliai iliustruojamas toliau duodamais pavyzdZiais,

Kurie neriboja jo apimties.

1 pavyzdys
(1) formulés junginiu laisvu baziu gavimas spirociklizacijos bidu

a) 100 ml tolueno tirpalas, kuriame yra 0,22 mol (|l) formulés 4-
piperidono ir 272 g (0,2 mol) 2-hidroksiacetofenono, supilamas |
apvaliadugne kolbg su maisikliu, grjztamu Saldytuvu ir vandens atskyrimo
jtaisu. Pradéjus maisyti, kambario temperatlroje | miSinj sulasinama 4 g (56
mmol) pirolidino. Baigus laSinti, reakcijos miSinys Sildomas iki virimo
temperatdros ir virinama dar 2-24 valandas, palaipsniui atskiriant vanden;.
Tada reakcijos misinys atSaldomas ir supilamas j 150 ml vandens. Atskyrus
" “sluoksnius, vandeninis sluoksnis ekstrahucjamas 50 ml tolueno. SumaiSyti -
tolueno ekstraktai perplaunami 10 ml vandens ir nugarinami. Liekana, likusi
iSgarinus tolueno fazg, atsargiai maiSoma su diizopropilo eteriu tol, kol
prasideda kristalizacija, ir, jeigu reiki‘a, perkristalinama i$ aprotoninio tirpiklio,
pvz., etanolio, gaunant 60-75% iSgryninto produkto.

b) 0,1 mmol (Il) formulés 4-piperidono, 0,1 molio 2-hidroksi-
acetofenono ir 0,1 molio pirolidino virinama su griZtamu 3aldytuvu metanolyje
(25 ml) 3-8 val. Reakcijos eiga yra sekama plonasluoksnés chromatografijos
bldu. AtSaldZius reakcijos misinj, (1) junginys iSsikristalina (jeigu tai

neatsitinka $ildymo metu). I$sikristalinimg galima pagreitinti Saldant misinj
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Saldytuve per naktj. Nufiltravus ir perplovus kristalus ant filtro Saltu metanoliu,

gaunama 80-92% (skaiiuojant nuo teorinio kiekio) (1) junginio.

2 pavyzdys
() formulés junginio laisvos bazés gavimas, alkilinant spirof{2H-1-

benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono adityvine druska su ragstimi

254 g (0.1 mol) spiro[2H-1-bensziran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono
vandenilio chlorido, 0,105 molio (lil) formulés junginio ir 17 g natrio rigsciojo
karbonato midinys 50 ml metanolio virinamas su grjiztamu Saldytuvu.
Virinimas yra tesiamas tol, kol reakcijos miSinyje yra sunaudojamas spiro[2H-
1-benzopiran-2,4'-piperidin}-4(3H)-onas (nustatoma plonasluoksnés
chromatografijos (TLC) bddu). Tai uzima 4-8 valahdas.

Gauti (I) formulés junginiai i§ reakcijos misinio gali bati iSskiriami
tokiais budais:

1) Nufiltravus karStg reakcijos misinj, ant filtro surinkta medZiaga
kruop&ciai perpléunama 20 ml, po to du kartus po 10 ml vandens.
Metanolinis pokristalizacinis tirpalas nesumaiSomas su perplovimo tirpalais.
(I) formulés junginys yra gaunamas dvieju tipu: pirmasis yra kieta medziaga,
perplauta ant filtro, o antrasis yra medziaga, iSkritusi kristalais iS5 metanolinio
pokristalizacinio tirpalo.

2) ISgarinus pokristalizacinj metanolinj tirpalg, lieckana atsargiai
sumaiSoma su vandeniu. Qei () formulés junginys yra iSkrenta kristalu
pavidalu, jis nufiltruojamas; o jeigu kristélai neiskrenta, misinys su vandeniu
yra ekstrahuojamas organiniu tirpikliu (tokiu kaip dichlormetanas) ir
- ekstraktas nugarinamas.

() formulés junginys buvo perkristalinamas kiekvienu atveju. Siam
tikslui geriausiai tinka Ci; alkoholis (toks kaip metanalis, etanolis arba
izopropanolis), eteris (pvz., diizopropilo eteris), esteris (toks kaip etilacetatas)
arba acetonitrilas.

Tie patys reagentai gali bati naudojami vykdant alkilinimo reakcijg ir
kituose tirpikliuose; pasirode, kad tinkamiausi iS ju yra acetonitrilas ir

izopropanolis. Dazniausiai (1) formulés junginys iSsikristalina i$ Siy tirpikliy, ir
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ji su neorganiniy drusky priemaiSomis galima atskirti nufiltruojant. Kadangi (I)
formulés laisvos bazes formos junginys yra gana netirpus vandenyjé, i
galima nesunkiai iSgryninti. Saltuose organiniuose tirpikliuose (metanolyje,
izopropanolyje, acetonitrile) istirpsta tik labai nedidelis (1) formulés junginio

kiekis, kuris gali b{ti atskiriamas nugarinus tirpiklj ir perkristalinus liekana.

3 pavyzdys
(1) formulés junginio adityviniu drusku su raastimis gavimas

a) Vandenilio chloridy gavimas

Vienas mmolis (1) formulés junginio laisvos bazés 15 min maiSomas 6
ml 0.5 mol/l ‘koncentracijos vandenilio chlorido rigsties tirpale 50 °C
temperatiroje. Atdaldzius (didesnei iSeigai gauti laikoma Saldytuve) ir tirpala
nufiltravus, jeigu norima, idkrites hidrochloridas perkristalinamas i$ protoninio
tirpiklio.

b) Vandenilio chloridy gavimas

Vienas mmolis () formulés junginio laisvos bazés istirpinamas '
verdandiame organiniame tirpiklyje, pvz., etilacetate (20 ml) arba Cia
alkoholyje (10 ml). | konc. (l) formulés laisvos bazes junginio tirpala
pridedamas nedidelis perteklius dujinio vandenilio chlorido tirpalo tame
paciame tirpiklyje. Nuosédy kiekis padidinamas $aldant tirpala, po to jos
nufiltruojamos. Jeigu norima, nuosédos perkristalinamos i§ organinio tirpiklio,
dazZniausia i$ Ci.3 alkoholio.

c) Vandenilio maleato drusky gavimas

Vienas mmolis (I) formulés junginio laisvos bazés istirpinamas
organiniame tirpiklyje (geriausia etanolyje arba eteryje) ir pridedama eterinio
tirpalo su 1,2 mmol maleino ragsties. Nufiltravus iSkritusi vandenilio maleats,
geriausia perkristalinti jj i3 etanolio.

Pagal auk$diau pateiktg aprasyma pagaminti tokie (l) formules

junginiai:
R Druska/laisva baze Perkristalinimo Lydymosi temp.,
tirpiklis °C
Cl laisva bazé metanolis 82-84
Cl vandenilio maleatas etanolis 190-192
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Cl vandenilio chloridas etanalis 274-275

H laisva bazé diizopropilo eteris 103-104* .

H vandenilio chloridas pagal a) 275 (skyla)

Br laisva baze metanolis 93-95

F laisva baze etanolis 117-119

NO» - laisva baze etanolis 133-135
(CHa3)1C- laisva baze diizopropilo eteris 149-151
(CHag)aC- vandenilio chloridas pagal 3.b. 282-285 (skyla)
pavyzdi
(CH3)5C- vandenilio maleatas etanolis 175-178
(CHa)sC- vandenilio etanolis 255-258 (skyla)
fumaratas

* () formulés zinomo junginio, kuriame R yra vandenilis, lydymosi
temperatira yra 103-104°C, o pagal literatiros duomenis - 91-93°C. Sio
junginio negalima iSgryninti pagal literatlroje aprasSytus metodus, nes
norimas produktas nesikristalina i$ benzeno arba benzeno ir cikloheksano
misinio.

4 pavyzdys
(N formulés junginiu ir (Ia) formulés ketvirtiniu drusku vienalaikis

gavimas i$ (IV) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2.4'-piperidin]-4(3H)-ono

254 g (0,01 molio) spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono
vandenilio chlorido, 10 ml metanolio, 1,7 g rigsciojo natrio karbonato ir 2,02
ml (0,011 molio) 4-tret.-butilbenzilo bromido miSinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 3 valandas. Virinimo eigoje i$ pradziy kieta faze iStirpsta, o po to
nuseda nauja kieta faze. Po to reakcijos miSinys paliekamas Saldytuve per
naktj, Saltas miSinys yra filtruojamas. Gauta kieta faze (3,10 g, kuri lydosi
pladiose ribose) sumaiSoma su 30 ml tolueno ir vél filtruojama. Gauta kieta
fazé (1 0) perkristalinama i§ 25 ml metanolio ir gaunama 0,64 g gryno 1,1
bis(4—tret-butilbenzil)-spiro[2H-4(3H)-okso-1-t?enzopiran-2,4’piperidinio].
bromido, kurio lyd. temp. 255-258°C. ’

Nugarinus pokristalizacinj tolueno tirpala ir liekana (1,97 Q)
perkristalinus iS 35 ml diizopropilo eterio, gaunama 1,5 g gryno 1’-(4-tert-
butilbenzil)-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono, kurio lyd. temp.
149-151°C.

5 pavyzdys
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(la) formulés Ketvirtiniu drusku gavimas i§ (IV) formules spiro[2H-1-

benzopiran-2.4'-piperidin]-4(3H)-ono

254 g (0,01 molio) spiro[2H-1-benzopiran-2,4f—piperidin]-4(3H)-ono
vandenilio chlorido, 5 ml metanolio, 1,7 g rigsc¢iojo natrio karbonato ir 2,53
ml (0,02 molio) bénzilchlorido midinys virinamas su griztamu Saldytuvu 3
valandas ir gaunama 3,66 g 1',1’-dibenzil-spiro[2H-4(3H)-okso-1-benzopiran-
2,4’-piperidinio] vandenilio chlorido, kuris perkristalinamas i§ metanolio; lyd.
temp. 262 °C (skyla).

6 pavyzdys
(la) formulés ketvirtiniu_drusku gavimas iS (1) formulés 1’-benzil-

spiro[2H-1-benzopiran-2.4'-piperidin]-4(3H)-onu

3,07 g (0,10 molio) 1'-benzil-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-
4(3H)-ono, 15 mi metanolio ir 1,3 g benzilchlorido misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu 8 valandas ir gaunama 3,13 g 1',1'-dibenzil-spiro{2H-
4(3H)-okso-1-benzopiran-2,4'-piperidinio]  vandenilio chlorido.‘ kuris yra
identiSkas 5 pavyzdzio produktui. Perkristalinus i$ metanolio produktas lydosi
262°C skildamas.

7 pavyzdys
Farmacinés kompozicijos

a) 100 mg mases tabletés, turincios po 10 mg veikliojo ingrediento

Komponentai: : g
Veiklusis ingredientas 50,0
Laktozé ' 285,0
Bulviy krakmolas 100,0
Natrio dodecilsulfatas 2.5
Polivinilpirolidonas (Kollidon-K90%) 50
Mikrokristaliné celiulioze (Avicel?) 50,0
Augalinis aliejus (Sterotex™) 7.5

Auksciau iSvardinti komponentai daZzniausiai yra drégny granuliuojami,

po to i$ ju presuojamos tabletes, turincios po 10 mg veikliojo ingrediento.
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b) 125 mqg maseés drazé, turintios po 10 mg veikliojo ingrediento

Tabletés, pagamintos pagal auk3ciau pateiktg apraSyma, yra zinomu
biGdu apvelkamos apvalkalu, kurj sudaro cukrus ir talkas. Drazé
nupoliruojamos biciy ir karnaubo vasko misiniu.

c) Kapsulés, turinéios po 20 mg veikliojo ingrediento

Komponentai: : g
Veiklusis ingredientas - 40,0
Natrio laurilsulfatas 12,0
Laktoze 102,0
Bulviy krakmolas 1020
Magnio stearatas 2.4
Koloidinis silicio dioksidas 1,6

Komponentai gerai sumaiSomi ir midinys sudedamas | kietos Zelatinos

kapsules, turinCias po 20 mg veikliojo ingrediento.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Spiro[2H-‘l-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono dariniai, kuriy

formulé (1):

R yra halogenas, nitrogrupé arba tiesios arba Sakotos grandinés Cis alkilo

kurioje

grupé; ir ju adityvinés druskos su rigstimis;

bei ju ketvirtinés druskos, kuriy formule (la):

kurioje
R ir R’ yra tokie patys arba skirtingi ir yra identiski aukséiau pateiktam R
apibudinimui, o taip pat gali bati vandenilis, ir
Z reiskia vieng anijono ekvivalenta, ,
palengvinantys jvairios patologinés kilmés silpnaprotystes arba jas lydincius
simptomus.

2. Junginys, kurio formulé (I)‘. pasirinktas iS grupés, kuria sudaro:
1
1

-fluorbenzil)-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-onas,
4-chlorbenzil)-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-onas,

1
1’

-(4

-(
1'-(4-brombenzil)-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-onas,

-(4-nitrobenzil)-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-onas,

-(

4-tret-butilbenzil)-spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-onas,
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ir ju adityvinés druskos su rigstimis, bei (la) formulés junginys, pasirinktas i8
grupés, kurig sudaro 1’,1’-bis(4-tret-butiibenzil)-spiro[2H-4(3H)-oksd-1-
benzopiran-2,4'-piperidinio]oromidas ir 1',1'-dibenzil-spiro[2H-4(3H)-okso-1-
benzopiran-2,4'-piperidinio]chloridas.

3. Farmacinés kompozicijos, palengvinanéios jvairios patologines

kilmés silpnaprotystes ir jas lydinCius simptomus, besiskirian€ios tuo, kad

jose, kaip veiklusis agentas, yra (I) formules spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-
piperidin]-4(3H)-ono darinio, kuriame R yra vandenilis, halogenas, nitrogrupé
arba tiesios arba $akotos grandinés Ci.s alkilo grupé, arba jo adityvines
druskos su ragétimi ir/arba jo (la) formulés ketvirtinés druskos, kurioje R ir R’
yra tokie patys arba skirtingi ir yra identiski aukSciau nurodytiems R,
apibdintiems ankstesniame punkte, o Z' yra vienas anijono ekvivalentas,
efektyvi dozé midinyje su uZpildais, skiedikliais, paskaninanciomis
medziagomis, aromatizavimo medziagomis, stabilizatoriais, pH ir tirpalo
izotonidkumo sureguliavimo medZiagomis, o taip pat kompozicijos sudaryma
palengvinandiais priedais ir kitomis pagalbinémis medziagomis, kurios
paprastai naudojamos tokiy kompoziciju gamyboje.

4. Nauju (l) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4’-piperidin]-4(3H)-ono
dariniu, Kuriuose R yra halogenas, nitro grupé arba tiesios arba Sakotos
grandinés Cis alkilo grupé, ir jy adityviniy drusky su rugstimis, bei (la)
formuleés ketvirtiniu drusku, kuriose R ir R’ yra tokie patys arba skirtingi ir yra
identiski auk3éiau pateiktam R apibddinimui, o taip pat gali bati vandenilis, o
Z reidkia viena anijono ekvivalenta, palengvinanciy jvairios patologines
kilmés silpnaprotystes arba jas lydinéius simptomus, gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad jis apima:

a) o-hidroksiacetofenono reakcija su N—(p-pakeistu‘ benzil)-4-

piperidono dariniu, kurio formulé (I1):

O:CN—CHZ—Q—R (N

kurioje R yra halogenas, nitro grupé arba tiesios ar Sakotos grandinés Ci.s

alkilo grupé, esant pirolidinui; arba
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b) spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono, kurio formulé (IV):
0

— \Y;
o N—H (V)

alkilinima p-pakeistu benzilhalogenidu, kurio formule ({ll):

x—CH@—R {1

kurioje R reidkia halogena, nitro grupe arba tiesios ar Sakotos grandines Ci.e
alkilo grupe. o X reidkia chlora arba broma, esant rugstis surisanCiam
agentui, ir po to, jeigu norima, (l) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-
piperidin]-4(3H)-ono darinio, kuriame R reiSkia halogeng, nitro grupe arba
tiesios ar $akotos grandinés Ci. alkilo grupe, gauto a) ir/arba b) budu bazes
formojev, pavertima | jo adityvine druska su ragstimi, veikiant ragstimi; ir/arba,
jeigu norima, (I) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono
darinio, kuriame R reidkia halogena, nitro grupe arba tiesios ar $akotos
grandinés Ci. alkilo grupe, gauto jo adityvinés druskos su rigstimi formoje,
bazés iSlaisvinima, veikiant baze; arba

c) (V) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono
darinio arba jo adityvinés druskos su ragstimi, arba (l) formules spiro[2H-1-
benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-ono darinio arba jo adityvines druskos su
ragstimi, kuriuose R reiSkia vandenilj, -halogeng, nitro grupe arba tiesios ar
Sakotos grandinés Cis alkilo grupe, kvaternizavima (lll) formules
benzilhalogenidu, kuriame R reiskia vandenilj, halogena, nitro grupe arba
tiesios ar $akotos grandinés Ci. alkilo grupe, o X yra chloras arba bromas,
gaunant (la) formulés ketvirtines druskas, kuriose R ir R yra tokie patys arba
skirtingi ir yra identiski auk$¢iau minétam R, arba gali reiksti vandenili; o Z°
reiskia vieng anijono ekvivalenta.

5. Farmaciniu kompoziciju, palengvinanciy jvairios patologines kilmes
silpnaprotystes ir jas lydin¢ius simptomus, gavimo budas, besiskiriantis tuo,
kad jis susideda i$ (l) formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4'-piperidin]-4(3H)-

ono darinio, kuriame R yra vandenilis, halogenas, nitrogrupe arba tiesios
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arba $akotos grandinés Cis alkilo grupé, arba jo adityvines druskos su
ragstimi ir/arba jo (la) formulés ketvirtinés druskos, kurioje R ir R" yra tokie
patys arba skirtingi ir yra identi8ki auk$Ciau nurodytiems R, apibldintiems
ankstesniame punkte, 0 Z yra vienas anijono ekvivalentas, efektyvios dozes
sumaisymo su uzpildais, skiedikliais, paskaninan¢iomis medziagomis,
aromatizavimo medziagomis, stabilizatoriais, pH ir tirpalo izotoniSkumo
sureguliavimo medZiagomis, o taip pat kompozicijos sudarymg
palengvinandiais priedais ir kitomis pagalbinémis medZiagomis, Kurios
paprastai naudojamos tokiy kompozicijy gamyboje, ir $io misinio pavertimo

farmacine kompozicija.

6. () formulés spiro[2H-1-benzopiran-2,4-piperidin}-4(3H)-ono
darinys, kuriame R yra vandenilis, halogenas, nitrogrupé arba tiesios arba
Sakotos grandinés Cis alkilo grupé, arba jo farmaciSkai tinkama adityviné
druska su rlgstimi ir/arba jo (la) formulés ketvirtiné druska, kurioje R ir R’ yra
tokie patys arba skirtingi ir yra identiski auksciau nurodytiems R,
apibldintiems ankstesniame punkte, skirtas panaudoti zinduoliy, jskaitant
Zmogy, jvairios patologinés kilmés silpnaprotysCiy ir jas lydinciy simptomy

gydymui.
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