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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych podstawionych oksyméw
piperydyncalkanondéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych podstawionych oksyméw pipery-
dynoalkanonéw, w szczegélnosci pochodnych oksymowych 4-dwufenylometylo-, 4-/a-hydroksy-a-fenyloben-
zylo/- oraz 4-dwufenylometylenopiperydynoalkanonu, stuzgcych jako érodki przeciwhistaminowe, przeciw-
alergiczne oraz §rodki rozszerzajace oskrzela. '

Nowe podstawione pochodne piperydyny posiadaja wzér ogdlny 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
rodnik hydroksylowy; R! oznacza atom wodoru lub R i R! t3cznie oznaczaja drugie wigzanie migdzy atomami
wegla; n oznacza liczbe catkowita o wartosci 1-3; Z oznacza rodnik tienylowy, rodnik fenylowy lub rodnik
fenylowy podstawiony w pozycji orto, meta lub para atomem chlorowca, takim jak atom chloru, fluoru, bromu
lub jodu, prosta lub rozgalgziona nizsza grupa alkilowg o 1—4 atomach wegla, nizsza grupa alkoksylowg o 1—4
atomach wegla, nizsza grupg dwualkiloaminowg lub nasycony jednopierscieniowa grupa heterocykliczng, takg jak
pirolidynowa, piperydynowa, morfolinowa lub N-nizszoalkilopiperazynowa. W zakres wynalazku wchodzg takze
dopuszczalne w farmacji addycyjne sole kwasowe i poszczegSlne izomery optyczne zwigzku o wzorze 1.

Jak to wynika ze wzoru 1 do zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku nalezag pochodne
4-dwufenylometylopiperydyny o wzorze ogdlnym 2, pochodne 4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyny o
wzorze ogdlnym 3 oraz pochodne 4-dwufenylometylenopiperydyny o wzorze ogélnym 4. We wzorach tych ni Z
posiadaja znaczenie podane powyzej.

Okreslenie ,,nizszy rodnik alkilowy” oznacza prosty lub rozgateziony rodnik alkilowy o 1—4 atomach
‘wegla. Przyktadem takich nizszych grup alkilowych w zwiazkach o wzorach 1—4, wystepujacych jako bezpo-

" $rednie podstawniki lub w grupach dwualkiloaminowych albo w N-alkilopiperazynie, w przypadku gdy Z oznacza
podstawiony rodnik fenylowy, sa np. rodniki: metylowy, etylowy, n-propylowy, n-butylowy, izopropylowy,
izobutylowy i Ill-rzed. butylowy.

Do korzystnych zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku nalezg zwigzki o wzorach 314, w
ktérych n i Z posiadaja znaczenie podane powyzej, odpowiadajace wzorowi ogélnemu 5. Charakteryzujg si¢ one
najlepszymi wlasciwosciami przeciwhistaminowymi, przeciwalergicznymi i zdolnoécia rozszerzania oskrzeli.
Ponadto zwiazki te nie wykazujq dziatania na ceniralny uktad nerwowy i dziatania depresyjnego.
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We wzorze 5 R? oznacza rodnik hydroksylowy; R* oznacza atom wodoru lub R? iR? tacznie tworza
drugie wigzanie migdzy atomami wegla, zas n i Z posiadaja znaczenie podane powyzej.

Bardziej korzystnymi sg zwigzki o wzorze 5, w ktorym n jest rowne 3.

W zakres wynalazku wchodzg takze dopuszczalne w farmacji addycyjne sole z kwasami oraz izomery
geometryczne zwiazkéw o podanych wyzej wzorach. Naleza do nich sole z kwasami nieorganicznymi i organicz-
nymi, np. chlorowodorem, bromowodorem, kwasem siarkowym, fosforowym; sole z kwasami karboksylowymi,
np. octowym, propionowym, glikolowym, mlekowym, pirogronowym, malonowym, bursztynowym, fuma-
rowym, jabtkowym, winowym, cytrynowym, askorbinowym, maleinowym, hydroksymaleinowym, dwuhydro-
ksymaleinowym, benzoesowym, fenylooctowym, 4-aminobenzoesowym, 4-hydroksybenzoesowym, antranilo-
wym, cynamonowym, salicylowym, 4-aminosalicylowym, 2-fenoksybenzoesowym, 2-acetoksybenzoesowym,
migdatowym oraz sole z kwasami sulfonowymi, np. metanosulfonowym, etanosulfonowym, f-hydroksyetanosul-
fonowym, i podobnymi.

Przyktadem zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedtug wynalazku s3 migdzy innymi: oksym 4’-fluo-
ro-4-/4-dwufenylometylenopiperydyno/butyrofenonu, oksym 3-/4-dwufenylometylenopiperydyno/-1-/2-tieny-
lo/propanonu-1, oksym 4-/4-dwufenylometylenopiperydyno/butyrofenonu, oksym 4’ etylo-4/4-dwufenylome-
tylopiperydyno/butyrofenonu oksym 4’-fluoro-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo[piperydyno] butyrofenonu,
oksym 4’-fluoro-3-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno/propiofenonu, oksym 4-/4-/a-hydroksy-a-fenylo-
benzylo/piperydyno/-4>  piperydynobutyrofenonu, oksym 4’-bromo4-/-4/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/pi-
perydyno/ butyrofenonu, oksym 2-/4-dwufenylometylopiperydyno/acetofenonu, oksym 4’etylo-3-/4-/a-hydrok-
sy-a-fenylobenzylo/piperydyno/ propiofenonu, oksym 4’-dwuizopropyloamino-4-/4/a-hydroksy-a-fenylo-
benzylo/piperydyno/ butyrofenonu, oksym 4’-izopropylo-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno/ butyro-
fenonu, oksym 4’-Ill-rzed.-butylo-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno/ butyrofenonu, oksym
4-/4-dwufenylometylenopiperydyno/-4’-metoksybutyrofenonu i podobne.

Nowe zwiazki majace zastosowanie jako srodki przeciwhistaminowe, przeciwalergiczne i rozszerzajgce
oskrzela mozna stosowa¢ same lub z odpowiednimi nos$nikami farmaceutycznymi, w postaci statej lub ciektej,
np. w postaci tabletek, kapsutek, prosckéw, roztworéw, zawiesin lub emulsji.

Zwigzki mozna podawa¢ doustrie, pozajelitowo, np. podskdrnie, dozylnie, domigsciowo, dootrzenowo;
przez wkraplanie do nosa lub podawanie do bton $luzowych, takich jak nos, gardto, przewody oskrzelowe, w
postaci aerozolu ptynnego lub statego.

Ilo$é w jakiej stosuje si¢ nowe zwiazki moze si¢ zmieniaé w szerokich granicach, w zaleznosci od pacjenta
i sposobu podawania i wynosi dla pojedyriczej dawki od 0,01 do 20 mg na kilogram wagi ciata. Przyktadowo, dla
uzyskania pozadanego dziatania przeciwhistaminowego, przeciwalergicznego lub efektu rozszerzania oskrzeli
mozna stosowa¢ tabletki zawierajace od 1 do 50 mg nowego zwiazku, podajac je 1—4 razy dziennie.

_ State formy farmaceutyczne s3 formami typowymi. Moga to by ¢ zwykte Zelatynowe kapsutki zawierajace

" nowe zwiazki i odpowiednie nosniki, np. lubrykanty i obojetne wypelniacze, takie jak laktoza, sacharoza, skrobia
kukurydziana i podobne. Mozna takze stosowaé tabletki zawierajace nowe zwiazki ze zwyklymi podstawami

. farmaceutycznymi, np. laktoza, sacharoza, skrobig kukurydziang i podobnymi, w polaczeniu z substancjami
wigzacymi, takimi jak guma arabska, skrobia kukurydziana lub Zelatyna, srodkami rozpraszajgcymi, takimi jak
skrobia kukurydziana lub ziemniaczana albo kwas alginowy oraz lubrykantami, takimi jak kwas stearynowy lub
stearynian magnezu.

Nowe zwigzki moga by¢ takze podawane w postaci iniekcyjnej, uzyskiwanej przez rozpuszczenie lub
zawieszenie w dopuszczalnych w farmacji rozciericzalnikach z dodatkiem nosnikéw. Moga to byé jatowe roz-
twory w wodzie lub w olejach, z dodatkiem lub bez, substancji powierzchniowo czynnych i innych dopuszczal-
nych w farmacji adjuwantéw. Mozna stosowa¢ oleje mineralne, zwierzgce, rodlinne lub syntetyczne, np. olej
arachidowy, sojowy, mineralny i podobne. Korzystnym jest na ogét stosowaé w charakterze roztwor6w iniekcyj-
nych roztwory w wodzie, soli fizjologicznej, roztworze wodnym dekstrozy i pokrewnych cukréw, roztwory w
etanolu lub w glikolach, takich jak glikol propylenowy lub polietylenowy.

Roztwory lub zawiesiny mozna stosowaé w postaci aerozoli pakujac je w cisnieniowe zbiorniczki tacznie z
gazowym lub skroplonym srodkiem rozpylajacym, np. dwuchlorodwufluorometanem, samym lub w mieszaninie z
dwuchlorodwufluoroetanem, dwutlenkiem wegla, azotem, propanem i podobnymi; z dodatkiem zwyktych
adjuwantdéw, np. innych rozpuszczalnikéw lub srodkéw zwilzajacych, jakie moga by¢ niezbedne lub pozadane.
Mozna takze stosowaé postaci bezci$nieniowe, stosujgc w tym celu rozpylacze.

Twarde kapsulki Zelatynowe moggq mieé przyktadowo nast¢pujacy sktad:

a) chlorowodorek oksymu 4’-IlI-rz¢d.-butylo-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/
— piperydyno/butyrofenonu 10 mg
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b) talk 5 mg
¢) laktoza 100 mg
Suche sproszkowane substancje a i b przesiewa si¢ przez bardzo drobne sito, miesza dobrze z laktoza
i dozuje w ilosci 115 mg do twardych kapsutek Zelatynowych.
Tabletki mogg mieé przyktadowo nastepujacy sktad:
a) chlorowodorek oksymu 4’-11I-rzed.-butylo-4/-/4-/a-hydroksy-afenylobenzylo/

piperydyno/butyrofenonu . 5mg
b) skrobia ‘43 mg
¢) laktoza 60 mg
d) stearynian magnezu 2 mg

Granulat otrzymany ze zmieszania laktozy, zwiazku a iczesci skrobi i granulowany nastgpnie z pasta
skrobiows, suszy si¢, przesiewa i miesza ze stearynianem magnezu. Mieszaning tabletkuje si¢ otrzymujac tabletki
o cigzarze 110 mg.

Roztwor do przyrzadzania aerozolu moze mie¢ przyktadowo naste¢pujacy skiad:

% wWagowy

a) chlorowodorek oksymu 4-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/
piperydyno/-4’-dwumetyloaminobutyrofenonu 50
b) etanol ' . 35,0
¢) dwuchlorodwufluorometan 60,0

Substancje a, b i ¢ pakuje si¢ do wykonanego ze stali nierdzewnej pojemnika o objg¢tosci 15 ml, zaopatrzo-
nego w zawor dozujacy porcje po 0,2 g preparatu, co odpowiada 10 mg zwiazku a.
Zawiesina do przyrzadzania areozolu moze mie¢ przyktadowo nastepujgcy sktad:

% wagowych
a) chlorowodorek oksymu 4’-fluoro-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/
piperydyno/butyrofenonu (rozmiary czastek mnisjsze od 10u) 20,0
b) tréjoleinian sorbitolu 0,5
¢) dwuchlorodwufluorometan 39,75
d) dwuchlorodwufluoroetan 39,75

Substancje a, b, ¢ i d pakuje si¢ do wykonanych ze stali nierdzewnej pojemnikéw o objetosci 15 ml
zaopatrzonych w zawdr dozujacy porcje po 50 mg preparatu, co odpowiada 10 mg zwiazku a.
Zawiesing do iniekcji domigsniowych przygotowuje si¢ przyktadowo w nastepujacy sposéb:

% wagowych
a) chlorowodorek oksymu 4-/4-dwufenylometylenopiperydyno/-4-dwu
metyloaminobutyrefononu (rozmiary czastek nie wigksze od 10u) 1,0
b) poliwinylopirolidon, ¢.cz.25000 0,5
¢) lecytyna 0,25
d) woda do iniekgcji . do’100,0

Substancje a, b, ¢ i d miesza sig, homogenizuje i dozuje po 1 ml do amputek, ktére zamyka si¢ i wyjatawia
w autoklawie w temperaturze 121°C, w ciagu 20 minut. Kazda amputka zawiera 10-mg/ml zwigzku a.

Przydatnos¢ nowych zwiazkéw ilustruje ponizsza tablica wskazujaca ilosé wybranych zwiazkéw potrzebng
lo zahamowania w 50% babla pokrzywkowego wywotywanego u $winek morskich $§rédskdérna iniekcjg 1vhista-
niny. Omawiane zwiazki wstrzykiwano po uptywie 1 godziny od podania histaminy. .

{r przyktadu ‘ Zwigzek Edsomg/kg
I chlorowodorek oksymu 4’-fluoro-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylo-
benzylo/piperydyno/butyrofenonu 5,4
I chlorowodorek oksymu 4’-bromo-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylo- :
benzylopiperydyno/butyrofenonu X 154
III chlorowodorek oksymu 4’-III-rz¢d.-butylo-4-/4-/a-hydroksy-a-fenylo-
benzylo/piperydyno/butyrofenonu 6,2

Najmniejsze ilo$ci zwigzkéw z przyktadéw I — III niezbgdne dla zahamowania, wywotanego rozpyleniem
itygenu, skurczu oskrzeli i $mierci u $winek morskich wynosza, przy podawaniu doustnym, 2 mg na kilogram
agi ciata. Ponadto zwigzek z przyktadu I, w stgzeniu 2 x 107 mola, hamuje wywotany histaming skurcz
igsci izolowanego jelita kretego swinek morskich.

Numery w tabeli odpowiadaja numerom podanych nizej przyktadéw.

Zwiazek o wzorze 1 sposobem wedtug wynalazku mozna otrzymywaé dzialajac solg hydroksyloaminy na
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odpowiedni podstawiony arylopiperydynoalkilowy keton wedtug schematu 1. We wzorach w schemacie 1 R, R!,
n i Z posiadaja znaczenie podane powyzej a NH, OH.X oznacza addycyjna s6l kwasowa, np. chlorowodorek lub
siarczan hydroksyloaminy.

Reakcje t¢ mozna prowadzi¢ w nizszych alkoholach lub w wodzie albo w ich mieszaninie, w obecnosci
zasady nieorganicznej, takiej jak wodorotlenek sodowy, wodorotlenek potasowy, octan sodowy i podobne, lub w
obecnosci zasady organicznej np. pirydyny. Czas reakcji wynosi od 1 do 8 godzin, temperatura do 100°C.
W zaleznosci od ilosci uzytej zasady, jej mocy i metody zastosowanej do izolacji, otrzymuje sie zwiazek o wzorze
1 w postaci wolnej zasady lub addycyijne;j soli kwasowej, zgodnie z podanymi w dalszej czesci opisu przyktadami.

Pochodne podstawionych ketondw arylopiperydynoalkilowych o wzorze. 6 mozna otrzymywaé w reakcji
alkilowania odpowiednich podstawionych pochodnych piperydyny z pochodnymi ketonéw w-chlorowcoalkilo-
arylowych, prowadzonej w alkoholach, ketonach lub weglowodorach, w obecnosci zasady.

Przyktad I ‘Chlorowodorek oksymu 4’-fluoro-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/pipery-
dyno]butyrofenonu. '

Mieszaning 15,1 g (0,035 mola) 4'-fluoro-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno Jbutyrofenonu
i15g (0,216 mola) chlorowodorku hydroksyloaminy w 150 ml pirydyny ogrzewa si¢ na tazni wodnej w ciagu
1,5 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem do pozostatosci dodaje si¢ 150 ml
wody i 200 ml metanolu .a otrzymany roztwor zate¢za si¢ do objetosci 200 ml. Wytracony po ochtodzeniu osad
rekrystalizuje si¢ z metanolu. Otrzymuje si¢ zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 140—150°C.

Przyktad II. Chlorowodorek oksymu 4’- bromo-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/plperydyno]buty-
rofenonu.

Do 25 g chlorowodorku hydroksyloaminy rozpuszczonego w 150 ml wody dodaje si¢ 10 g (0,02 mola)
4’-bromo-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno]butyrofenonu chlorowodorku. 100 ml 10% roztworu
wodorotlenku sodowego oraz 1100 ml etanolu. Mieszaning ogrzewa si¢ na taZni wodnej w ciagu jednej godziny a
nast¢pnie odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$é rekrystalizuje si¢ z alkoholu
izopropylowego otrzymujac zwigzek tytutowy o temperaturze topnienia 217—219°C.

Przyktad III. Chlorowodorek oksymu 4’-IIl-rzed.-butylo-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/pipery-
dyno]butyrofenonu.

Mieszaning 15 g (0,03 mola) chlorowodorku 4’-[1I-rzed.-butylo-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/pipery-
dyno]butyrofenonu i 15 g hydroksyloaminy w 120 ml pirydyny ogrzewa si¢ na taZni wodnej w ciagu 4,5 godzin.
Po usunigciu pirydyny pod zmniejszonym cisnieniem pozostato$¢ rozpuszcza sie w minimalnej ilosci metanolu
i wlewa do nadmiaru lodowato zimnego 10% kwasu solnego. Wytracony osad odsacza si¢, przemywa woda
i rekrystalizuje z alkoholu izopropylowego otrzymujac zwigzek tytutowy o temeraturze topnienia 160—172°C.

Przyktad IV. Oksym 4-IIl-rz¢d.-butylo-4-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno]butyrofeno-
nu. .
Mieszaning 15 g (0,03 mola) chlorowodorku 4’-IlI-rzed.-butylo-4[4/a-hydroksy- a-fenylobenzylo/pipery-
dyno]butyrofenonu ogrzewa si¢ z 15 ml chlorowodorku hydroksyloaminy w 120 ml pirydyny, na tazni wodnej,
podczas mieszania, w ciagu 4 godzin. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej pirydyne odparowuje si¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem na tazZni wodnej a pozostato$é uciera si¢ z rozciericzonym roztworem wodorotlenku
sodowego i nastgpnie ekstrahuje chloroformem. Roztwér chloroformowy przemywa si¢ woda, suszy nad bez-
wodnym siarczanem magnezu, saczy i zatgZza. Pozostatos¢ uciera sig¢ z heksanem, odsacza wytrgcony osad i rekry-
stalizuje z etanolu otrzymujac pozadany produkt o temperaturze topnienia 211—213°C.

.. Przyktad V. Powtarzajac postgpowanie z przyktadu I, ale zastgpujac 4’-fluoro-4-[4-/a-hydrok-
sy-a-fenylobenzylo/piperydyno Jbutyrofenon odpowiednig iloscig 4’-etylo-3-[/4-dwufenylo-metyleno/piperydyno]
propiofenonu lub 4’-fluoro-2-[4-/dwufenylo-metylo/piperydyno] acetofenonu otrzymuje si¢ chlorowodorek
4’-etylo-3- /4»dwufenylometylenoplperydyno/proplofenonu oraz chlorowodorek oksymu 4’-fluoro-2-/4-dwufeny-
lometylopiperydyno/acetofenonu.

Powtarzajac postgpowanie z przyktadu IV, ale zastgpujac chlorowodorek 4’-I1l-rz¢d.-butylo-4-[4-/a-hydro-
ksy-o-fenylobenzylo/piperydyno] butyrofenonu odpowiednia iloscig, wymienionych w tablicy I, zwigzk6w otrzy-
muje si¢ nastgpujace produkty.

Przykiad Nr Zwigzek wyjsciowy Produkt
VI chlorowodorek 4-[4/a-hydroksy-a-fenylo- oksym 4-[4-/a-hydroksy-a-fenylo-
benzylo/piperydyno]-butyrofenonu, temperatura benzylo/piperydyno Jbutyrofenonu
topnienia 193,5—195°C
vil chlorowodorek 4-[4-/a-hydroksy-a-fenylo- oksym 4-[4-/a-hydroksy-a-fenylo-
- benzylo/piperydyno]-1-/2-tienylo/-butano- benzylo/piperydyno]-1-/2-tienylo/

nu-1, temperatura topnienia 192,5—193,5°C "~ butanonu-1
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VIII chlorowodorek 4-[4-/a-hydroksy-a-fenylo- oksym 4-[4-/a-hydroksy-a-fenylo-

benzylo/piperydyno]-4’-metylobutyrofenonu, benzylo/piperydyno]-4’-metylo-
: temperatura topnienia 236—237°C butylorofenonu

IX 4-[4-1a-hydroksy-a-fenylobenzylo/pipery- oksym 4’-[4-/a-hydroksy-a-fenylo-
dyno]-4’-piperydynobutyrofenon, benzylo/piperydyno}-4’-pipe-
temperatura topnienia 137,5~-139°C rydynobutyrofenonu

X chlorowodorek 4’-fluoro-2-[4-/a-hydroksy-a-feny- oksym 4’-fluoro-2-[4-/a-hydro-
lo-benzylo/piperydyno] acetofenonu, ksy-a-fenylo-benzylo/plperydyno]
temperatura topnienia 171—174°C acetofenonu

X1 4-fluoro-3-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/pi- oksym 4’-fluoro-3-[4-/a-hydro-
perydyno] propiofenon, temperatura topnienia 250°C  ksy-afenylobenzylo-piperydyno]acetofenon

rydynoJacetofenon

XII chlorowodorek 4- /4-dwufenylometylop1perydyno/bu- oksym 4-/4-dwufenylometyloplpery-
tyrofenonu, temperatura topnienia 163,5—164,5°C dyno/butyrofenonu

XIII chlorowodorek 4’-fluoro-4-/4-dwufenylometylopipery- oksym 4’-fluoro-4-/4-dwufenylomety-

dyno/butyrofenonu, temperatura topnienia 194—195,5°C lopiperydyno/butyrofenonu

XIv chlorowodorek 4’-fluoro-4-/4-dwufenylometylenopipe-  oksym 4’-fluoro-4-/4-dwufenylometyle-
rydyno/butyrofenonu, temperatura topnienia 190—191°C nopiperydyno/butyrofenonu

XV chlorowodorek 4’/4-dwufenylometylenopiperydyno/-1-/" oksym 4-/4- dwufenylometylenoplpery-
2-tienylo/butanonu-1, temperatura topnienia dyno/-1-/2-tienylo/-butanonu-1
132,5-134,5°C .

XVI chlorowodorek 4-/4-dwufenylometylenopiperydyno/bu- .oksym 4-/4-dwufenylometylenopipe-
tyrofenonu, temperatura topnienia 160—161,5°C rydyno/butyrofenonu

XVII chlorowodorek 4,-bromo-4-/4-dwufenylometylenopipery- oksym 4’-bromo-4-/4-dwufenylometyle-

dyno/butyrofenonu, temperatura topnienia 228—230°C, nopiperydyno/-butyrofenonu

XVIII chlorowodorek 4’.11l-rzed.-butylo-4-/4-dwufenylome-  oksym 4’-lll-rzed.-butylo-4-/4-dwufenylo-
tylenopiperydyno/butyrofenonu, temperatura metylenopiperydyno/butyrofenonu
topnienia 223,5—225,5°C

Przyktad XIX. Oksym 4’-dwumetyloamino-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno Jbutyrofeno-
nu. '

Do 8 g (0,017 mola) 4’dwumetyloamino-4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydynobutyrofenonu w okoto
150 ml pirydyny dodaje si¢ czterokrotny nadmiar chlorowodorku hydroksylaminy i cato$¢ ogrzewa si¢ na taZni
wodnej pod chtodnica zwrotna, w ciaggu okoto 3 godzin. Po odparowaniu pirydyny pozostatos¢ uciera si¢ z
rozciericzconym roztworem wodorotlenku sodowego i ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy suszy si¢ nad bez-
wodnym siarczanem magnezu, saczy i zateza. Pozostatos¢é rekrystalizuje si¢ z mieszaniny metanol-heptan, etanol
-woda oraz etanolu, otrzymujac zwiazek tytutowy o temperaturze topnienia 174-176°C.

Przyktad XX. Oksym 4-14-dwufenylometylenopiperydyno/-4’-metoksybutyrofenonu.

Powtarzajac postgpowanie z przyktadu II, lecz zastgpujac chlorowodorek 4’-bromo-4-[4-/a-hydroksy a-fe-
nylobenzylo/piperydyno] butyrofenonu odpowiednig iloscia chlorowodorku 4-/-dwufenylometylenopiperyd-
yno/-4>-metoksybutyrofenonu, otrzymuje si¢ po rekrystylizacji z mieszaniny benzen-heksan tytutowy zwigzek w
postaci wolnej zasady o temperaturze topnienia 88—98°C.

Przyktad XXI. Oksym 4’-fluoro-2-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydynoJacetofenonu.

Mieszanine 8 g (0,018 mola) 4’-fluoro-2-[4-/a-hydroksy-a-fenylobenzylo/piperydyno] acetofenonu, 70 ml
etanolu i 70 ml pirydyny ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng w ciagu 3 godzin z 2,5 g (0,036 mola) chlorowodor-
ku hydroksylaminy w 20 ml etanolu. Mieszaning reakcyjng ochtadza si¢ do temperatury pokojowej, wlewa do
mieszaniny lodu i wody i po rozciericzeniu woda do objetosci okoto 1750 ml pozostawia na noc. Powstaty olej
przemywa si¢ woda po zdekantowaniu rozpuszczalnikéw, rozpuszcza w chlorku metylenu, suszy nad siarczanem
-*sodowym, saczy i zateza. Pozostaty olej ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotng z 200 ml heksanu, dodajac stop-
niowo w tym czasie 75 ml benzenu, po czym dekantuje supernatant i pozostawia na noc. Operacj¢ ogrzewania z
heksanem i benzenem powtarza si¢ jeszcze raz. Roztwdr saczy sig, po pewnym czasie wytrgca si¢ zwigzek
tytutowy o temperaturze topnienia 157-161°C.
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Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych podstawionych oksyméw piperydynoalkanonéw o wzorze ogdl-
nym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub rodnik hydroksylowy, R' oznacza atom wodoru lub R i R' tgcznie
oznaczaja drugie wiazanie migdzy atomami wegla, n oznacza liczbg catkowita o wartosci 1—3, Z oznacza rodnik
tienylowy, rodnik fenylowy lub rodnik fenylowy podstawiony w pozycji orto, meta lub para atomem chlorowca,
prosta lub rozgateziona nizsza grupa alkilowa o 1—4 atomach wegla, nizsza grupa alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla, nizsza grupa dwualkiloaminowa lub nasycong jednocykliczng grupa heterocykliczna, taka jak pirolidyno-
wa, piperydynowa, morfolinowa, N-nizszoalkilopiperazynowa, ewentualnie w postaci ich dopuszczalnych w far-
macji soli, znamienny tym, zZe zwigzek o wzorze 6, w ktérym R, R', n i Z maja znaczenie podane
powyzej, poddaje si¢ reakcji z sola hydroksyloaminy w rozpuszczalniku, w obecnosci zasady, w czasie 1—8
godzin, w temperaturze-do 100°C.
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