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(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljiras 4j (I) dltalinos képletii -
ahol R és R’ jelentése hidrogénatom és halogénatom
- vegyliletek és gybgydszatilag alkalmazhatd savad-
dicios soik elGallitasara.

Az eljérés sorin

a) a megfelelden szubsztitudlt (VIII) képletii ve-
gyiiletet redukaljak, vagy

b) a megfelel$ 4-hidroxi-metil-szubsztitudlt pipe-
ridint reagiltatjdk egy adott esetben szubsztitualt
stirol-oxiddal.

A talilminy szerinti eljarassal elGallitott vegyiile-
tek analgetikus és izomlazitd hatdssal rendelkeznek.
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A taldlmény targya eljras dj, 1,4-diszubsztitualt-pi-
peridinil-szirmazékok és az azokat tartalmazo gyogy-
szerkészitmények elGallitdsara.

A talilmény szerinti eljarassal elGallitott 4j, (I) al-
taldnos képletl piperidinil-szarmazékok értékes far-
makologiai tulajdonsagokkal, nevezetesen izomlazité
és fajdalomcsillapito batéssal rendelkeznek.

A 4711 899 szdm{ amerikai szabadalmi eljarés ha-
sonlb tipusit vegyiileteket ismertet, melyeknél azon-
ban a piperidinil-gyiiri 4-helyén 1év6 szubsztituens
benzoilcsoport, mig a talalmany szerinti vegyiilet a pi-
peridinil gyir§ 4-helyén hidroxi-benzil-csoportot tar-
talmaz. Az amerikai szabadalmi leirds szerinti vegyt-
letek hipoxia-elleni hatassal rendelkezmek.

A 82-217335 szamf japin szabadalmi leiras anal-
getikus és antimiotikus hatési, hasonlb kémiai szer-
kezetl vegyiileteket ir le, mely vegyiiletek azonban a
piperidinil-gyiirii 1- és 4-helyén a talalmény szerinti-
161 eltérd szubsztituenst tartalmaznak,

Napjainkban nagyszami analgetikus hatasa vegyii-
let all rendelkezésiinkre. Sajnos, 2 legtobb erdteljes
hatas( analgetikum narkotikus hatast is mutat. A nar-
kotikumok potencialis kabitoszerek, ezért arra hajla-
mos személyeknél kialakulhat a gyogyszerfiiggiség.

Nagyszami izomlazit hatdsa vegyiilet is van, ezek
legtGbbje azonban nemkividnatos mellékhatdsként
szedativ hatissal is bir és rontja a motoros mozgiso-
kat.

A fentiek miatt fontos célkitizés narkotikus mel-
lékhatastol mentes, erdteljes analgetikus hatasi sze-
rek kifejlesztése.

Hasonléképpen fontos célkitiizés szedativ és moto-
ros mozgast rontd mellékhatasoktol mentes izomlazi-
to szerek kifejlesztése.

A taldlmény tdrgya eljirds Gj, (I) dltalinos képletd
vegyliletek, ahol az altalanos képletben R és R’ jelen-
tése egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogén-
atom, és gyogydszatilag alkalmazhat6 savaddicids
s6ik eldallitdséra, oly modon, hogy a) egy megfelelé
(VII) altaldnos képletd vegyiiletet redukalunk, vagy
b) valamely (IX) 4ltaldnos képleti vegyiiletet egy (X)
altalanos képleti vegyiilettel reagiltatunk.

A leirisban hasznalt halogénatom kifejezés fluor-,
kl6r- vagy bromatomot jelent.

A ,.gybgyaszatilag alkalmazhatd savaddiciés so”
kifejezés az (I) altalanos képlettel jellemezhetd bazi-
sok barmilyen nem-toxikus szerves vagy szervetlen
savaddicios s6jat jelenti. SOképzéshez jol alkalmazha-
t6 szervetlen savak példdul a s6sav, hidrogén-bromid,
kénsav, foszforsav, valamint a savas fémsdk, igy nat-
rium-mono-hidrogén-ortofoszfat és kalium-hidro-
gén-szulft.

Megfelels szerves savak lehetnek példaul a mono-,
di- és trikarbonsavak, igy az ecetsav, glikolsav, tejsav,
piruvinsav, malonsav, borkdsav, glutirsav, fumirsav,
maleinsav, borostyankdsav, citromsav, aszkorbinsav,
hidroxi-maleinsav, benzoesav, hidroxi-benzoesav, fe-
nil-ecetsav, fahéjsav, szalicilsav, 2-fenoxi-benzoesav;
szulfonsavak, igy metanszulfonsav, p-toluol-szulfon-
sav és 2-hidroxi-etdn-szulfonsav.
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Az (1) altalanos képletii vegyiiletek ko6z6tt vannak
olyanok, amelyek aszimmetria centrumokat tartal-
maznak. A leirdsban barmilyen, az (T) altalinos képle-
tli vegyiiletekre vonatkozo referencia a specifikus op-
tikai izomerre, valamint az enantiomerck vagy dia-
sztereomerek keverékére egyardnt vonatkozik. Az
optikai izomerek ismert médokon, azaz kiralis stacio-
ner fazisokon val6 kromatografidval, vagy kirdlis s6-
képzésen keresztiil torténd feloldassal, majd szelektiv
szétkristalyositdssal kiilénithetdk el és nyerhetdk ki.

A specifikus optikai izomerek ismert médon, enan-
tio-specifikus enzimek felhasznilasival is szétvi-
laszthatok. Példaul az ilyen, alkoholt tartalmazd ve-
gyiiletekben az alkoholt valamilyen acilezs szerrel, igy
acetil-kloriddal, butiril-kloriddal, klér-acetil-klorid-
dal vagy valamilyen ekvivalensiikkel acilezhetjiik. Ez-
utén az acilezett alkoholt tartalmaz vegyiiletet vala-
milyen megfeleld enantiospecifikus enzimmel reagdl-
tathatjuk, mifltal enzimatikus  hidrolizissel
megkaphatjuk a kivant, sztereoizomerikusan dasitott
alkoholt. A kivant alkoholt a komplementer sztereoi-
zomerikusan disitott acilezett alkoholbdl ismert kro-
matografids el jirdsokkal nyerhetjiik ki, Ilyen enzimek
példaul az Aspergillus niger t6rzsbdl nyerhetd fungd-
lis lipiz Amano APt-12R, valamint a Candida cylind-
racea torzsbdl nyerhetd fungalis lipdz. Az acilezést al-
talaban valamilyen szerves old6szerben, mint amilyen
a dimetil-formamid, hajtjuk végre. Az enzimatikus
hidrolizist valamilyen, adott esetben szerves oldd-
szert, igy hexant, heptént, kloroformot, etil-étert vagy
diklér-metdnt tartalmaz vizes pufferben hajthatjuk
végre. Az enzim mennyisége széles tartomanyon beliil
valtozhat, amint az a szakember sziméra nyilvanvalo.

Alternativ médszer az enzimatikus észterezés. Az
(D) altalanos képletii vegyiiletet tartalmazd racém al-
koholt valamilyen megfelelé enantiospecifikus en-
zimmel reagdltathatjuk valamilyen észterezd szer, igy
vajsav, palmitinsav, laurinsav, etil-acetit vagy diklér-
etil-butirét jelenlétében. A kivant sztereoizomeriku-
san disitott észter és a komplementer sztereoizome-
rikusan disitott alkohol melléktermék ismert kroma-
tografids eljardsokkal valaszthatd el. A kivant észter
elvilasztisa utdn bazisos hidrolizissel kaphatjuk meg
a kivant vegyiiletet. Az enzimatikus észterezést alta-
liban valamilyen szerves olddszerben, igy a fent fel-
soroltak valamelyikében hajthatjuk végre. Egyéb
enantiospecifikus enzimek is jol ismertek az iroda-
lomban.

Ha a fenil gyiiriik szubsztituiltak, elényGsen ezek a
szubsztituensek a 3-as vagy 4-es helyen helyezkednek
el.

A taldlmany szerinti vegyiiletek koziil legelonyd-
sebbek az alabbi vegyiiletek:

a) a-(4-fluor-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-me-
til}-1-piperidin-etanol;

b) 4-(fenil-hidroxi-metil)-a-fenil-1-piperidin-eta-
nol; és

¢) a-(4-fluor-fenil)-4-(fenil-hidroxi-metil)-1-pipe-
ridin-etanol.

Az (I) altalanos képletii 1,4-diszubsztitualt-piperi-
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dinil-diolokat a talAlminy szerinti a) eljirissal az
aldbbiak szerint allitjuk el6.

A Lkiinduldsi vegyiilet valamilyen (VII) &ltalinos
képletii - ahol R és R’ jelentése az (I) dltalanos kép-
letnél megadott ~ 1,4-diszubsztituilt-piperidinil-di-
keton.

A kivant 1,4-diszubsztituilt-piperidinil-diolt dgy
kaphatjuk meg, hogy a (VIH) altalanos képletii piperi-
dinil-diketont valamilyen megfeleld redukél6szerrel
redukaljuk.

A (VIII) altalanos képletii 1,4-diszubsztitualt-pipe-
ridinil-diketon strukturdlisan meg kell feleljen a ki-
vént 1,4-diszubsztitualt-piperidinil-diolnak, mivel
minden szubsztituens (a karbonil-csoportok kivételé-
vel) megmarad a végtermékben is. fgy, ha R’ jelentése
a kivént diolban valamilyen 4-fluor-szubsztituens, az
alkalmazott diketon is szubsztitudlt kell legyen fluor-
atommal a jeldlt fenil gyiir(i 4-es helyén.

Példéul, 2-[4-(4-fluor-benzoil)-1-piperidinil}-1-(4-
fluor-fenil)-etanon redukcibjaval a-(4-fluor-fenil)-4-
[4-fluor-fenil)hidroxi-metil]-1-piperidin-etanolt
nyerhetiink.

A (VIID) képletii diketon kiinduldsi anyagot az aldb-
biak szerint dllithatjuk el6.

A Xiindulési anyagok: a. valamilyen (VI) ltalinos
képletli 4-szubsztituilt-piperidin; és b. valamilyen
(VII) altalanos képletii adott esetben szubsztitualt-fe-
naciol-halogenid, ahol A, A’ és X az (I) képlet azonos
helyén lévé szubsztituensnek felel meg, és Y jelentése
halogénatom, el6nydsen kibratom.

A (V) altaldnos képletli 4-szubsztituilt-piperidin
strukturélisan meg kell feleljen a kivént 1,4-diszubsz-
titualt-piperidinil-vegyiilet megfelel§ részének, mivel
minden, a 4-szubsztituilt piperidinen 1évd szubsztitu-
ens ugyanazon a helyen marad a végtermékben is. Mi-
vel a kivant 1,4-diszubsztitudlt-piperidinil-vegyiilet
esetében X jelentése hidroxi-metilén-csoport, a kiin-
dulési (VI) altalanos képletii 4-szubsztitult-piperidin
is hidroxi-metilén-csoporttal kell legyen szubsztitual-
va a piperidinil gylir(i 4-es helyén. Ha a kivant 1,4-
diszubsztitudlt-piperidinil vegyiilet esetében A jelen-
tése 4-fluor szubsztituens, akkor a 4-szubsztitudlt-pi-
peridin is fluoratomot kell tartalmazzon a jeldlt
fenilgyiird 4-es helyén.

Hasonl6képpen, a (VII) altalanos képletii, adott
esetben szubsztitualt-fenacil-halogenid is strukturali-
san meg kell feleljen a kivént 1,4-diszubsztitudlt-pi-
peridinil vegyiilet megfelelG részének, mivel minden
szubsztituens, az Y = halogénatom kivételével ugyan-
azon a helyen marad a végtermékben is. fgy, ha A’ =
4-helyzeti fluor-atom, az adott esetben szubsztituali-
fenacil-halogenid is kell tartalmazzon egy fluorato-
mot a jeldlt fenilgylri 4-es helyén.

A 4-szubsztitudlt-piperidint és az adott esetben-
szubsztitudlt-fenacil-halogenidet a szintézisben el-
Gnydsen kozelit6leg ekvimolaris mennyiségben alkal-
mazzuk. Valamelyik reakci6partner kis feleslege
nincs befolyéssal a szintézisre,

A reakcidt elonyGsen valamilyen szerves vagy szer-
vetlen bdzis jelenlétében vezetjiik, leginkébb natrium-
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hidrogénkarbonatot alkalmazunk. A bizis elonydsen
moélfeleslegnyi mennyiségben van jelen a 4-szubszti-
tualt-piperidinre vonatkoztatva.

A reakciét elénydsen valamilyen alkali-j6d katali-
Zator, rendszerint natrium-jodid jelenlétében hajtjuk
végre. Az alkili-jod katalizitor dltaliban 0,1-1 mél
%-nyi mennyiségben van jelen, a 4-szubsztitudlt-pi-
peridin vegyiilet mennyiségére vonatkoztatva.

A 4-szubsztitudlt-piperidint és az adott esetben
szubsztituilt-fenacil-halogenidet egylitt keverjiik, al-
taldban 1-30 6ra ideig. El6nydsen a reakci6h6mér-
séklet 25-115 °C kézotti, a reakciokdzeg pedig vala-
milyen szerves oldészer. Megfelel6 szerves olddszer
lehet a diklér-metén, metanol, tetrahidrofuréan, tolu-
ol, kloroform stb.

A fenti mbdon eldallitott 1,4-diszubsztitualt-pipe-
ridinil szarmazékot a reakci6kozegbdl valamilyen tet-
széleges ismert médszerrel nyerhetjiik ki. Megfeleld
kinyerési mbdszer lehet, ha a reakciékozeget valami-
lyen szerves oldészerrel extrahdljuk viz hozzaadasa
utdn. A kivint 1,4-diszubsztitult-piperidinil-szir-
mazék a szerves fazisban helyezkedik el.

A kapott 1,4-diszubsztitualt-piperidinil-szirmazé-
kot barmilyen ismert eljarassal tisztithatjuk. Megfe-
lel6 tisztitasi mddszer lehet, ha valamilyen megfeleld
oldészerrendszerbdl atkristalyositjuk az anyagot. Ha
a kivant termék savaddiciés s6 formaban van jelen,
megfelel§ oldészerrendszer lehet a metanol/butanon
és metanol/etil-acetat. Ha a kivant termék szabad ba-
zis formaban van jelen, etil-acetithexan és kloro-
form/benzol lehet a megfelelé oldészerrendszer. Ter-
mészetesen mds ismert oldészerrendszerek is eredmé-
nyesen alkalmazhatdk.

Az 14-diszubsztituilt-piperidinil-diketon reduk-
ci6jat sokféle ismert redukalészerrel hajthatjuk vég-
re. Altaliban litium-aluminium-hidrid és nitrium-
bérhidrid alkalmazhat6 a legmegfeleldbben, kiilénd-
sen elényds a nitrium-borhidrid hasznélata.

Ha nétrium-bérhidridet alkalmazunk redukAlésze-
rill, elénydsen molfeleslegben alkalmazzuk az 1,4-
diszubsztitualt-piperidinil-diketon mennyiségére vo-
natkoztatva, még elénydsebb, ha minden mél 1,4-
diszubsztitualt piperidinil diketonra vonatkoztatva
2-4 mol redukalészert alkalmazunk.

A reakcibhémérséklet eldnydsen 0-25 °C kozotti, a
reakcitidG pedig 1-24 ora. A reakcitt elénydsen va-
lamilyen szerves oldoszerben, igy példaul tetrahidro-
furdnban vagy éterben hajtjuk végre. Natrium-bor-
hidrid redukalészer alkalmazasa esetén kiilondsen el-
6nyGs a metanol alkalmazésa.

Miutin a reakci lejatszodott, azt viz hozzdaddsa-
val lefojtjuk. A kapott 1,4-diszubsztitunalt-piperidi-
nil-diolt sokféle ismert modszerrel kinyerhetjik a re-
akcidelegybdl. Megfelel modszer lehet, ha viz hozza-
adésa utan valamilyen szerves olddszerrel extrahaljuk
a reakcidelegyet.

Ezt kdvetben az 1,4-diszubsztitualt-diolt birmely
ismert médon tisztithatjuk. Megfelel modszer a va-
lamilyen old6szerbdl vald atkristalyositas. Oldoszer-
rendszerként példaul metanol/butanol, metanol/etil-
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acetat alkalmazhat, ha a célvegyiilet savvaddicios s
formiban van jelen. Ha a kivant vegyiilet szabad ba-
zis formajl, akkor etil-acetithexdn és kloro-
form/benzol rendszerek hasznalhatok. Termé-
szetesen egyéb, a szakemberek szdmara jOl ismert
oldészerrendszereket is alkalmazhatunk.

A talilmény szerinti b. modszer az 1,4-diszubszti-
tudlt-piperidinildiolok ((I) dltaldnos képletii vegyiile-
tek) el6allitisa a kévetkezd.

A kiindulasi anyagok a (IX) és (X) altalanos képleti
vegyiiletek lehetnek, ahol R és R’ jelentése az () alta-
lanos képletnél megadott.

A (IX) altalanos képletli 4-hidroxi-metil-szubszti-
tudlt-piperidin strukturalisan meg kell feleljen az 1,4-
diszubsztitualt-piperidinil-diol megfelelé részének,
mivel minden szubsztituens az eredeti helyén marad
a diolban. Hasonloképpen, a (X) altalinos képletd
‘adott esetben szubsztitualt-stirol-oxid is strukturali-
san meg kell feleljen a kivant 1,4-diszubsztitualt pipe-
ridinil-diol megfelel$ részének, mivel itt is minden
szubsztituens véltozatlanul marad a diolban.

Példdul, a 4-(fenil-Chidroxi-metil)-a-fenil-1-pipe-
ridin-etanol el8allithaté; i) 4-fehil-hidroxi-metil-pi-
peridin; és ii) stirol-oxid felhasznéldsaval.

Eldnyds, ha az adott esetben szubsztitudlt-stirol-
oxid és a 4-hidroxi-metil-szubsztitualt-piperidin ko-
zelit6leg ekvimoralis mennyiségben van jelen a reak-
cidelegyben, bar egyik reakcibpartner kis feleslege
sincs hatdssal a reakciéra. A reakci6idG altaldban
1-24 6ra, a reakcibhémérséklet pedig 25-115°C. A
reakciot altalaban valamilyen szerves olddszerben,
igy példaul tetrahidrofurinban, toluolban, kloro-
formban, diklér-metanban stb. hajtjuk végre.

A kivant 1,4-diszubsztitudlt-piperidinil-diolt bar-
mely ismert modon kinyerhetjiik a reakcidelegybdl.
Altaldban Ggy jarunk el, hogy a dioltartalm oldészert
egy forgd beparloban bepéroljuk.

A kapott 1,4-diszubsztitudlt piperidinil-diolt bar-
mely ismert médon tisztithatjuk. Egy megfelel tisz-
titdsi modszer a valamilyen oldoszerrendszerbél vald
atkristdlyositas. Ha a diol savaddiciés s6 forméajaban
van jelen, akkor megfeleld oldoszerrendszer lehet a
metanol/butanon, metanol/etil-acetit. Ha a kivant
termék szabad bazis formaban van jelen, akkor etil-
acetit/hexdn és kloroform/benzol alkalmazisa a
megfeleldbb, Természetesen mas, a szakember sza-
mira nyilvinvaléan alkalmazhat6 olddszerrendsze-
rek is hasznalhatok.

Amint a leirds elején mar emlitettiik, az (I) dltalinos
képlettel jellemezhetd vegyiiletek analgetikus hatdsg-
ak.Ezek a vegyiiletek képesek a fajdalomérzés gatlasa-
ra, példaul attételes rak, miokardialis infarktusok vagy
baleseti sériilések okozta fajdalmak esetében.

Erés fajdalomérzés-csokkenté hatasuk ellenére
ezek a vegyiiletek nem mutatnak narkotizalé hatast.

‘Ezazt jelenti, hogy alkalmazasukkal elkeriilhetd a leg-
16bb analgetikus szer alkalmazisinal bekdvetkezhetd
gyogyszerfiiggbség kialakuldsa.

A vegyiiletek analgetikus hatsat a kdvetkez6 vizs-
gilattal bizonyitottuk.
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5-10 egérnek, szubkutan vagy intravéndsan bead-
tunk 0,1-200 mg/kg vizsgalandé vegyiiletet. A vegyii-
letek beaddsa utén 30 perccel az egereknek intraperi-
tonealisan beadtunk 0,1 m! 0,25 térfogat%-os ecetsa-
voldatot, :

Az ecetsav oldat beaddsa utan 5 perccel megfigyel-
tiik az egereket, amelyek a fajdalom jeleként kinlodva
vonaglottak.

Azt a vegyiiletet tekintjiik szignifikins analgetikus
hatéstinak, amelynek beaddsakor az egerek nem mu-
tattak a fajdalom jeleit.

A vegyiiletek narkotikus mellékhatéstol valé men-
tességét az alabbi vizsgalattal bizonyitottuk.

Hirom egérnek szubkutin beadtuk a vizsgilandd
vegyiiletet max. 800 mg/kg dozisban. 30 perccel ké-
s6bb az egekeret 55 °C-os forr lemezre helyeztiik.

Azt a vegyiiletet tekintjiik narkotikus mellékhatés-
t6l mentesnek, ametynek beadasa esetén az egerek a
forré lemezre helyezés utan 20 masodpercen beliil fel-
kapkodjak a mancsukat a lemezrdl.

A vegyiiletek izomlazité hatisat Straub Farok
Teszt alapjan vizsgiltuk. Ennél a vizsgilatndl a vegyi-
leteknek az egér sacrococcygeilis dorsalis izom mor-
fin ltal kivéltott hosszantartd Osszehiizodasira gya-
korolt gatlas-képességét néztiik. A vizsgalatot az alab-
bi médon hajtottuk végre.

5-10 egérnek beadtuk a vizsgilandd vegyiiletet
0,1-200 mg/kg dézisban. 30 perccel késGbb az egerek-
nek 60 mg/kg morfint adtunk be szubkutén.

A morfin beaddsa utan 30 perccel megfigyeltiik az
allatokat: vajon a vizsgilandé vegyiilet blokkolta-¢ a
morfinnak a sacrococcygedlis dorsalis izomra gyako-
rolt dsszehz6 hatdsat. Ennek az izomnak az dsszehd-
z6dsa ugyanis abban nyilvinul meg, hogy az egerek
farka legalibb 90 °-os szigben felemelkedik. fgy az a
vegyiilet tekinthetd izomlazité hatdsinak, amelynek
beadasakor az egerek farka nem emelkedik fel.

A vegyiiletek szedativ vagy motoros mozgést rontd
hatisinak hiinyat a kovetkezd vizsgalattal igazoltuk.

Azegereket el6zdleg egy teszt segitségével vilogat-
tuk ki: egy percenként 15-5t fordul6 vizszintes ridra
helyeztiik 6ket, s azokat, amelyek 120 mésodpercen
beliil leestek a ridrdl, kizartuk a tovabbi vizsgilatbél.
A t5bbi egérnek, amelyek megfeleltek az el6bbi krité-
riumnak, 800 mg/kg d6zisban, szubkutin vagy intra-
gasztrikusan beadtuk a vizsgilandé vegyiiletet. Har-
minc perccel késébb az egereket visszaraktuk a viz-
szintes forgd ridra és 90 masodpercig figyeltiik Sket.

A vegyiiletek szedativ és motoros mozgdst ront6
hatasa hidnyanak meghatarozisihoz sziikséges az itt
kapott eredményeket a Straub Farok Teszt-ben kapott
EDso-értékhez hasonlitani. Egy vegyiilet akkor te-
kinthetd szedativ és motoros mozgast rontd hatastol
mentesnek, ha annak a dézisnak, amelynél az egerek-
nek kb. a fele leesett a forgd ridrol, és annak a dozis-
nak, amelynél az egerek kb. felénél nem jelentkezett a
sacrococcygedlis dorsalis izom Osszehlizoddsa, egy-
méshoz viszonyitott ardnya koriilbeliil 2:1 vagy ennél
nagyobb.

A talalmény szerinti vegyiiletek kiilénb6zd utakon

4.
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adhatok be. Hatékonyak oralisan beadva, de beadha-
tok parenterilisan (tehit szubkutin, intravénisan,
intramuszkulérisan vagy intraperitoneélisan) is.

Altaliban elényds a vegyiiletek parenteralisan tor-
ténd beaddsa. A beadott hatéanyag mennyisége fiigg
a pacienstdl, a beadds m6d;jatél, valamint a kezelendd
betegség siilyssagatol. Kivanatos az ismételt napi
adagokban valo beadas, ennek pontos meghatérozisa
az orvos feladata és a beteg kondicidjatol és a beadas
modjatol fiiggden véltozhat,

Bir a kivinatos dozis minden betegnél mas és mis
lehet, dltaliban elényGsen 0,1-200 mg/testsilykg a
dézis ordlis vagy parenteralis beadis esetén. Ez a dé-
zistartomdny analgetikumként vagy izomlazitoként
val felhasznilds esetén egyarant alkalmazhatd.

A leirdsban hasznilt beteg (paciens) kifejezés me-
legvért Allatokra vonatkozik. fgy a taldlmany szerinti
vegyliletek fijdalomcsillapitéként és izomlazitoként
jol alkalmazhaték madarak, igy csirkék és pulykak;
vagy emlGsdk, igy ember; feml6sdk, valamint juhok,
lovak, disznék, kutyik, macskak, patkanyok, egerek
stb. esctében,

Orélis beadds céljira a vegyiileteket szildrd vagy
folyékony forméban, igy kapszulak, piruldk, tablettak,
6mledékek, porok, szuszpenzibk vagy emulziék for-
méjiban készithetjiik ki. Szilard egységdézis forma
lehet a szokdsos zselatin tipusi kapszula, amely a ha-
téanyagon kiviil tartalmazhat még példaul feliiletak-
tiv anyagokat, lubrikénsakat, valamint inert t&ltG-
anyagokat, igy lakt6zt, szacharézt és kukoricakemé-
nyitét, vagy lehet késleltetett hatéanyag-leaddsii
készitmény is. A vegyiiletek szokasos tabletta alap-
anyagokkal, igy laktozzal, szachardzzal és kukorica-
keményitével, valamint kitdanyagokkal, igy példaul
akicmézgival, gabonakeményitével vagy zselatinnal;
szétesést elGsegits anyagokkal, igy burgonyakeményi-
tdvel vagy alginsavval; lubrikinsként pedig sztearin-
savval vagy magnézium-sztearattal tablettava is saj-
tolhatok. A folyékony készitményeket tgy dllithatjuk
el6, hogy a hat6anyagot valamilyen vizes vagy nem-vi-
zes, gydgyaszatilag alkalmazhat6 olddszerben, amely
szuszpendalészert, édesitdszert, izesitdszert és tartd-
sitdszert is tartalmazhat, feloldjuk.

Parenterilis beadds céljira a vegyiileteket felold-
hatjuk valamilyen gyogydszatilag alkalmazhaté hor-
dozbanyagban és szuszpenzi6 vagy oldat alakjiban
adhatjuk be. Megfeleld, gyogyaszatilag alkalmazhaté
hordozé lehet a viz, sboldat, dextréz-oldatok, fruktdz-
oldatok, etanol, allati, névényi vagy szintetikus erede-
td olajok.

A hordoz6anyag tartalmazhat konzervaloszereket,
puffereket, amint az az irodalomban jél ismert.

Az alébb kdvetkezd példik a talilméany szerinti el-
jardst szeml€ltetik anélkiil, hogy igényiinket ezekre a
példakra korldtoznink. .

1, példa

2-{4-(4-Fluor-benzoil-)-1-piperidinil]-1-(4-fluor-
fenil)-etanon-hidroklorid eldallitisa

352 g (140 mmol) 4-fluor-fenil-4-piperidinil-ke-
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ton hidroklorid, 27,6 g (160 mmdl) 2-klér-4’-fluor-
acetofenon, 30 g (300 mmdl) kalium-hidrogén-karbo-
nat és 0,1 g kilium-jodid keverékét 300 ml toluol és
20 ml viz keverékéhez adjuk, Ezt az elegyet 24 6ran
at melegitjiik visszafolyatd hijté alatt,

Ezutin a reakcidelegyet lehiitjiik, és a szerves fazist
elkiilonitjiik, félretessziik tovabbi tisztitis céljara. A
vizes fazist toluollal extrahdljuk, ezt a szerves fazist is
elkiilonitjiik és félretessziik tovabbi tisztitds céljéra.

A fenti szerves fazisokat egyesitjiik, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd sziirjiik. A
kapott szilirletet gaiznemii sosavval kezeljik, mikozben
kdzelitdleg 0 °C-ra hiitjiik le.

A kapott csapadékot kisziirjiik, majd metanol/2-
butanon elegybdl atkristalyositjuk: igy 2-[4-(4-fluor-
benzoil)-1-piperidinil}-1-(4-fluor-fenil)-etanon-hid
rokloridot kapunk, melynek olvadispontja 236-
237°C.

2. példa

2-(4-Fluor-fenil)-4-[4-(4-fluor-fenil)-hidroxi-me-
til]-1-piperidin-etanol eléallitasa

75,0 g (200 mmaol), az 1. példaban leirtak szerint el-
dallitott  2-[4-(4-flulor-benzoil)-1-piperidinil]-1-(4-
fluor-fenil)-etanon-hidrokloridot 1500 ml metanol-
ban feloldunk, 37,5 g (1000 mmdl) natrium-bér-hid-
ridet adunk az elegyhez kis részletekben, masfél 6ra
alatt. A kapott elegyet egy éjszakan 4t keverjiik.

A reakcibelegyet ezutan 500 ml vizzel higitjuk és
115 6ra hosszat keverjiik. Koriilbeliil 1500 ml meta-
nolt parolunk le réla forgd bepérléban, cstkkentett
nyomdson. A kapott elegyet ezutédn kloroformmal ext-
rahaljuk.

Az igy kapott szerves fazist elkiilonitjiik, megnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, majd sziirjiik. A kapott
sziirletet ezutan forgd bepédrldban olajig koncentral-
juk.

Ezt az olajat SO0 ml izopropanolban feloldjuk és
koriilbeliil 0 °C-ra hiitjiik, csapadék képzidéséig.

A kapott csapadékot kiszirjiik, igy 2-(4-fluor-fe-
nil)-4-[4-(4-fluor-fenil)hidroxi-metil}-2-piperidin-¢
tanolt kapunk, amelynek olvadaspontja 103-105° C.

3. példa

a-(4-Fluor-fenil)-4-fenil-hidroxi-metil)-1-piperid
in-etanol elGallitasa ‘

Eldszor az 1,4-diszubsztitudlt diketon kiinduldsi
anyagot, a 2-(4-benzoil-1-piperidinil)-1-(4-fluor-fe-
nil)-etanon hidroldoridot llitjuk elg az aldbbi médon:

5,0 g (26,4 mm¢l) fenil-4-piperidinil-keton és 5,5 g
(31,7 mmol) 2-klér-4’-fluor-acetofenon 150 ml meta-
nolban késziilt oldatahoz 10 g (119 mmdl) néitrium-
hidrogén-karbonatot adunk. Ezt az elegyet 24 érén it
keverjiik szobahGmérsékleten.

Az oldatot forgd beparloban koncentraljuk, majd
vizzel higitjuk. Ezt az elegyet éterrel extrahaljuk. A
kapott szerves fazist elkiilonitjiik, majd 10 %-os vizes
sdsav oldattal mossuk. A kapott vizes fizist nitrium-
karbonattal megligositjuk, majd kioroformmal extra-
héljuk.

5.
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A kapott szerves fazist elkiilonitjiik, magnézium-
szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, majd forgd bepérl-
ban koncentréljuk. A koncentratumot metanolos s6-
savval kezeljiik és forgd beparldban szilird anyag
megjelenéséig koncentraljuk. Ezt a szilird anyagot
metanol/etil-acetat elegybdl vald atkristalyositdssal
tisztitjuk.

Ily médon 6,0 g 2-(4-benzoil-1-piperidinil)-1-(4-
fluor-fenil)-etanon-hidrokloridot kapunk, amelynek
olvadaspontja 228-233 °C.

Az el6bb kapott vegyiiletbdl 2,8 g-ot 100 ml me-
tanolban feloldunk, majd 0,66 gnatrium-bérhidridet
adunk hozza. 24 6rén 4t tartd keverés utin az oldatot
etil-acetattal higitjuk, és vizzel mossuk.

A kapott szerves fazist elkiilonitjik, magnézium-
szulfat felett szaritjuk és sziirjiik. A kapott sziirletet
forgd beparloban koncentraljuk, amig szildrd anyagot
nem kapunk. Ezt a szilard anyagot etil-acetat/hexin
elegyben feloldjuk és atkristilyositds utin megkap-
juk a kivant terméket.

Termelés: 1,3 g cim szerinti vegyiilet.

Olvadaspont: 114-116 °C.

4. példa

4-(Fenil-hidroxi-metil)-q-fenil-1-piperidin-etanol
elGallitasa

5,0 g (26,2 mmol) 4-(fenil-hidroxi-metil)-piperi-
din és 4,1 g (34,5 mmol) stirol-oxid keverékét 150
ml toluolban 24 6ran at melegitjiik visszafolyato hiité
alatt. Ezt az oldatot azutén forgd bepdriéban kon-
centraljuk és 10 %-os vizes sosav oldattal higitjuk.

A kapott elegyet éterrel extrahaljuk. A kapott vizes
fazist elkiilonitjiik, natrium-karbonittal 1Ggositjuk,
majd etil-acetattal extrahaljuk.

A kapott szerves fazist magnézium-szulfit felett
szaritjuk, aktiv szénnel dsszekeverjiik és sziirjiik. A
sziirletet forgd beparloban koncentrélva sarga szilard
anyagot kapunk, Ezt a nyers szilard anyagot ciklohe-
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xAnnal és etil-acetattal dsszekeverjiik, s a kivdnt ter-
méket ebbdl a kozegbdl valé dtkristilyositassal kapjuk
meg. 5,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadaspontja 104 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirés (T) altalanos képletii — ahol R és R’ je-
lentése hidrogénatom vagy halogénatom ~ vegyiiletek
és gyogyaszatilag alkalmazhat6 savaddicids séik el6-
allitasdra, azzal jellemezve, hogy a) valamely (VIID
altalinos képletii vegyiiletet - ahol R és R’ jelentése a
fenti - redukalunk,

b) valamely (IX) 4ltalanos képletii 4-hidroxi-metil-
szubsztitundlt piperidint (X) altalanos képletii, adott
esctben szubsztitualt stirol-oxiddal - ahol R &R’ je-
lentése a fenti - reagdltatunk, és kivint esetben a ka-
pott vegyiiletet gyogyaszatilag alkalmazhat6 savaddi-
ci6s sova alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, a (4-fluor-fe-
nil)-4-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-1-piperidin-eta
nol eléallitasira, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16 kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds 4-(fenil-hidro-
xi-metil-afenil-1-piperidin-etanol elélallitdsara, az-
zal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

4, Az 1. igénypont szerinti eljirds a-(4-fluor-fe-
nil)-4-(fenil-hidroxi-metil)-1-piperidin-etanol elgal-
litasdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindu-
lasi anyagokat alkalmazzuk.

5. Eljérés izomlazit6 és fdjdalomcsillapit6 hatdst
gyogyszerkészitmények elGallitasra, azzal jelle-
mezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljirdssal elalli-
tott (I) ltaldnos képletii hatéanyagot — melynél R és
R’ jelentése az 1. igénypontban megadott — a gyogy-
szeriparban szokdsos hordozd ésivagy segédanyagok-
kal &sszekeverve gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
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