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Vynalez se tyka esterii 1,4-disubstituovaného
piperidin-4-olu obecného vzorce I

0COR
CH (CH) 4 N ><i

e -

ve kterém R je alkyl s 1 az 9 atomy uhliku nebo 3,
4,5-trimethoxyfenyl, a jejich soli s farmaceuticky
nezavadnymi organickymi kyselinami.

Latky obecného vzorce [ jsou extrémné
dlouhodobé u¢innymi antiemetiky a antipsychoti-
ky. Pokud se jich pouZiva jako bazi, aplikuji se
intramuskularné ve formé roztokl v rostlinnych
olejich nebo v umélém glyceridu miglyolu. Soli lze
aplikovet oralné. Zvlasté vyhodnou slouceninou
podle vynalezu je dekanoat vzorce [, kde
R = (CH,)CH,. Tato vysoce lipofilni slouce-
nina je vyborné rozpustna v uvedenych olejich
a vhodna k intramuskularni aplikaci jako
extrémné dlouhodobé plsobici depotni neuro-
leptikum. Jeji roztok v miglyolu, obsahujici 25 mg
substance v | mi, byl testovan na psech, u nichZ

(h,
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byla standardni davkou apomorfinu vyvoldvadna
emese, Zkouleny ester dlouhodobé blokoval
moznost vyvolat emetickou reakci u psi. Pro
objektivni posouzeni G¢innosti latky bylo prove-
deno srovnani s volnym alkoholem vzorce [, kde
R = H, ktery je znamy jako dlouhodobé ptsobici
neurolepticky preparat penfluridol (M. Rajiner
se sp., Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 1760,
1978; J. Metys se sp., Activ. Nerv. Super. 17, 219,
1975), pouZivany oralné. Pro srovnani s dekanoa-
tem byl pfipraven roztok penfluridolu v miglyolu
obsahujici rovnéz 25 mg latky v 1 ml

Obé latky, tj. penfluridoldekanodt i penfluridol,
byly aplikovany v jednordzové intramuskularni
davce 0,5 mg/kg 3estitlennym skupindm psq,
u nichz potom byla v tydennich intervalech
testovana reakce na standardni davku apomorfi-
nu. Efekt byl sledovan po dobu 10 tydni. Baze
penfluridolu blokovala ze 100 % prvé tfi tydny
apomorfinovou reakci, v 5. tydnu byla blokada
emese pFitomna u méné ne% 50 9%, zvifat a potom
doznéla. Po penfluridoldekanoatu byla blokada
apomorfinového G¢inku poprvé dva tydny u
85 % zvifat (u 5 psh ze skupiny 6). Ve 3. a
4. tydnu nastoupila 1009 blokada a je§té
v 7. tydnu bylo pied 0c¢inkem apomorfinu
chranéno 50 9% zvifat. Teprve v 8. tydnu pokleslo
procento chranénych zvitat pod 50 a do 10. tydne
acinek doznél. Srovnani ukazalo, Ze Gc¢inek



penfluridoldekanoatu se rozviji pomaleji nei
(i¢inek volné bdze, aviak pietrvava téméf dvakrat
tak dlouho.

Penfluridoldekanoat lze tedy charakterizovat
jako extrémné dlouhodobé plisobici antiemetikum
a protoZe je znamo, Ze vysledky v testu antiapo-
morfinového pisobeni u ps velmi dob¥e koreluji
s antipsychotickou Gcinnosti u schizofrennich
pacient(, lze penfluridoldekanoat povaZovat za
depotni neuroleptikum, jeho# trvani a¢inku nema
mezi znamymi latkami obdoby.

Léatky podle vynalezu, tj. estery vzorce I, lze
pfipravovat z alkoholu obecného vzorce I, kde
R = H, tj. penfluridolu, (M. Rajiner se sp., jiZ
citovano) viemi obvyklymi esterifikacnimi postu-
py. Lze k tomu pouzivat volnych kyselin obecného
vzorce Il

R-~COOH : (an,

kde R znali totéz jako ve vzorci I, nebo jejich
reaktivnich derivatd, tj. zejména chloridd, an-
hydridGi a esterd. PFi pouZiti volnych kyselin
obecného vzorce II se esterifikace provadi za
kyselé katalyzy nebo za podminek azeotropické
destilace s benzenem, toluenem nebo xylenem,
kterou se kontinualné odstrariuje reakci vznikajici
voda. Lze pracovat téZ za velmi mirnych
podminek za ptitomnosti ¢inidel odnimajicich
vodu, tj. papiiklad dicyklohexylkarbodiimidu
nebo karbonyldiimidazolu. V pfipadé pouziti
nizgich esterd kyselin obecného vzorce II se
pracuje za podminek obvyklych pro transesterifi-
ka¢ni reakce, Velmi pohodlné je pouZiti chloridu
kyselin obecného vzorce 11, které reaguji s penflu-
ridolem jiz pFi teploté mistnosti v netetném
rozpoustédle, s vyhodou v chloroformu. Tento
posledni zplisob je demonstrovan v prikiadech
provedeni. Sife vynalezu je prokdzana pfipravou
acetatu, dekanodtu a 3,4, 5-trimethoxybenzoatu
penfluridolu.

Estery obecného vzorce I jsou vesmés olejovité
latky, které lze izolovat, &istit a charakterizovat ve
formé krystalickych soli s nékterymi kyselinami;
zvla§té vhodné se k danému acelu ukazaly byt
oxalaty, kterych lze pouzivat téZ k ordlnimu
podani. Rozkladem Cistych oxalati $etrnou alka-
lizaci lze ziskat zcela Cisté baze obecniho vzorce I.

Bliz8i podrobnosti pfipravy jsou patrné z
pfikladi provedeni.

Priklad 1

1-/4,4-Bis(4-fluorfenyl) butyl/-4-acetoxy-4- (4-
-chlor-3-trifluormethylfenyl) piperidin

K roztoku 26 g 1-/4,4-bis (4-fluorfenyl) butyl/-4-
-(4-chlor-3-trifluormethylfenyl) piperidin-4-olu
(baze penfluridolu, M. Rajner se sp., jiz citova-
no) ve 30 ml chloroformu se ptida roztok 8,0 g
acetylchloridu ve 20 ml chloroformu a smés se
ponechd 12 hodin v klidu pfi teploté mistnosti.
Potom se micha 1 hodinu se 100 ml vody, slabé
se zalkalizuje roztokem hydroxidu sodného
a chloroformova vrstva se oddéli. Promyje se
vodou, vysudi bezvodym uhli¢itanem draselnym
a odpati se za snizeného tlaku. Olejovity odparek
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se rozpusti ve 40 ml acetonu, pfida se 6,0 g di-
hydratu kyseliny oxalové a zahfatim se rozpusti.
Stanim a chlazenim vykrystalizuje 24 g hydro-
genoxalatu (74 %) s teplotou tdni 175 ai
178,5 °C. Produkt je prakticky &isty, protoZe dalsi
krystalizaci z acetonu se t. t. jiZ nezvySuje; t. t.
analytického preparatu je 176 az 178 °C.

Priklad 2

1-/4,4-Bis(4-fluorfenyl) butyl/-4-dekanoyloyy-
-4- (4-chlor-3-trifluormethylfenyl) piperidin

K roztoku 52 g 1-/4,4-bis(4-fluorfenyl) butyl/-4-
(4-chlor-3-trifluormethylfenyl) piperidin-4-olu
(baze penfluridolu) v 80 ml chloroformu se
zvolna za michdni ptida roztok 53 g dekanyichlo-
ridu (H. E. Fierz-David, W. Kuster, Helv. Chim.
Acta 22, 82, 1939) ve 40 ml chloroformu. Po stani
ptes noc se micha 3 hodiny se 400 ml 49, roztoku
hydroxidu sodného. Chloroformovy roztok se
oddéli, promyje vodou, vysusi bezvodym uhliéita-
nem draselnym a odpafi za sniZeného tlaku.
Olejovity odparek se rozpusti ve 200 ml acetonu
a roztok se neutralizuje pfidavkem 13 g dihydrétu
kyseliny oxalové. Za michani vznikne &iry roztok
hydrogenoxalatu. Vé&tsi ¢ast acetonu se odpafi za
snizeného tlaku a k odparku se pfidd desetina-
sobné mnoistvi etheru. Del§im stanim vykrysta-
luje 62 g (81 %) ¢Cistého hydrogenoxalatu s t.t.
126 az 128 °C. Celé mnoZstvi je moino piekrysta-
lovat rozpudténim ve 100 ml acetonu a pfidavkem
1,5 litru etheru. Zvolna se vylouc¢i 53 g Zadané soli
st.t 125 az 127 °C. Rozkladem této soli roztokem
natriumhydrogenkarbondtu a extrakci etherem
lze ptipravit Cistou olejovitou bazi, ktera je vhod-
na pro pfipravu roztoku v rostlinnych olejich ne-
bo v miglyolu.

Ptiklad 3

1-/4,4-Bis (4-fluorfenyl) butyl-4-(3,4,5-trimeth- -
oxybenzoyloxy) -4- (4-chlor-3-trifluormethylfe-
nyl) piperidin

K roztoku 26 g 1-/4,4-bis(4-fluorfenyl)bu-
tyl/-4- (4-chlor-3-trifluormethyl) piperidin-4-olu
(baze penfluridolu) ve 30 ml chloroformu se za
michani pfida roztok 19 g 3, 4, 5-trimethoxy-
benzoylchloridu (J. T. Marsh, H. Stephen,
J. Chem. Soc. 127, 1635, 1925) v 50 ml chloro-
formu a smés se necha v klidu pfes noc pfi teploté
mistnosti. Potom se intenzivné micha 1 hodinu
s roztokem 10 g hydroxidu sodného v 500 mi
vody, aby se rozloZil pfebyteény chlorid kyseliny.
Chloroformovy roztok se oddéli, promyje vodou,
vysu§i uhli¢itanem draselnym a chloroform se
odpafi za snizeného tlaku. Olejovity odparek se
rozpusti v 70 ml acetonu a roztok se neutralizuje
piidavkem 6,0 g dihydratu kyseliny oxalové.
Zahtatim vznikne Ciry roztok, ktery se Casteéné
odpafi a odparek se ptivede ke krystalizaci
piidavkem etheru. Ve vytéiku 25 g se ziska
hydrogenoxalat produktu, ktery krystaluje jako
monohydrit s tt. 161 az 163°C. Lze jej
prekrystalovat tak, Ze se rozpusti v trojndsobku
ethanolu a k roztoku se pfida dvacetinasobek
etheru, t. t. se krystalizaci neméni.
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Estery 1,4-disubstituovaného  piperidin-4-olu
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vynalezu

ve kterém R je alkyl s 1 aZ 9 atomy uhliku nebo 3,
4, 5-trimethoxyfenyl a jejich soli s farmaceuticky
nezavadnymi organickymi kyselinami.
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