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Sposob Wytwarzania nowych pochodnych piperydyny
Patent trwa od dnia 9 stycznia 1961 r. '

Pierwszenstwo: 14 stycznia 1960 r. dla zastrz. 1 i 3;
3 sierpnia 1960 r. dla zastrz. 2 (Szwajcaria).

‘Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych piperydyny o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza woddr, atom chloro-
wea, nizszg grupe alkilowa lub nizszg grupe al-
koksylowa. W tym celu 4-hydroksypiperydyne
wiprowadza sie w reakcje z 2’ -chlorowcoetylo-
dwufer.ylometyloeterami o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R posiada wyzej podane znaczenie, a
#al przedstawia chlor lub brom i otrzymane
zwiazki przeprowadza sie ewentualnie w znany
- spostéb w ich addycyjne sole z kwasami. ,

Prakityczne przeprowadzenie sposobu odbywa
gie mastepujgco: roztwér 4-hydroksypiperydyny
i 2’-bromoetylo- p - chlorobenzhydryloeteru w
absolutnym etanolu ogrzewa si¢ W ciggu kilku
godzin do wrzenia pod chlodnicg zwrotna w o-
“Heonoéci Srodka wigzacego chlorowiec, jak na
ﬁ-zyﬂdad ‘bezwodnego weglanu sodowego. Po

> zalkonczeniy reakcji wydziela sie z mieszaniny.

reakicyjnej sole mieorganiczne. Produkt korico-

wy o wzorze 1 wydziela si¢ przez destylacje
prézniowg w wysokiej prézni i oczyszcza i ewe-
ntualnie przeprowadza w sole dzialaniem kwa-
s6w nieorganicznych lub .organicznych.
Otrzymane zgodnie z wynalazkiem nowe po-
chodne piperydyny sa w temperaturze pokojo-
wej oleiste lub stale. Sg one zwinzkami zasado-
wymi, kidre tworzg trwale krystaliczne sole z
nieorganicznymi lub orgamicznymi kwasami.
Otrzymane sposobem wedlug wynalazku, do-
tychczas . niezmane pochodne wpiperydyny, 2ze.
wzgledu na swe wlasciwosci farmakodynamicz-
ne, nadajg sie w wysokim stopniu jako leki.
Przy mniejszej toksycznoéci od znamych tego
rodzaju lek6w odznaczajg sie one godnym uwagi
dzialaniem hamujacym wobec histaminy obok
slabszego dzialania hamujacego wobec acetylo-
choliny (dzialanie atropinopodobne). Wazna jest
przy tym diugotrwalosé efektu dzialania anty-
histaminowego. Dlatego nowe zwigzki moga



[

enalezé zastosowanie w terapii jt‘bko srodki anty-
histaminowe. Jednak- sluiq ane réwniez . jako
pélprodukty przy otrzymywaniu lekamstw

Stosowane *jako substandje twyﬁéciuw‘e 2’-
chlorowcoetylobenzhydroloetery o wzorze 2 o-
trzymuje ‘sie w ten sposéb, ze dwufenylochlo-
rometan ewentualnie podstawiony w polodemu
preszty fenylowej przez atom chlomwca, niz-

szy alkil lub nizszq grupe alkoksylows ogrze- .

wa sie z etylenochlorowecohydryng w obecnoscl
bezwodnego weglanu ‘sodowego.

W nizej przytoczonych przykladach, ktére
wyjasniajq przeprowadzenie spoisobu, mnie ogra-
niczaljge jednak wynalazku, podane 53 Wszyst-
kie warunki temperaturowe w stopnlach Cels-
jusza. Temperatury topnienia i wrzenid nie sa
korygowane.

Przybktad I 1-«2'+p-chlorobenzhydrylo-
:Ifsy'ety']lo)-‘l-hydroks-ypﬂpe'rydyma

Roztwér 4 g 4-hydroksypiperydyny, 13 g
2'-bromoetylo-p-chlorobenzhydryloeteru w 50 ml
absolutnego etanolu i 2,5 g -bezwodnego wegla-
nu sodowego ogrzewa si¢ W «ciggu 8
godzin pod chlodnicy zwtrotng do wrzenia, przy
czym po 4 godzinach dodaje jeszcze ogétem 7,5
g bezwodnego weglanu sodowego. Dla dokori-

czenia reakcjiogrzewa sie jeszcze 12-14 godzin.
Po ochlodzeniu sole nieorganiczne odsgcza sie i’

przesacz odjparowuje w proézni. Pozostabodé roz-
puszcza si¢ w benzenie, odsgeza si¢ od mnieroz-
puszczalnych skladnikéw i rozpuszczalnik po-
nownie odparowuje w prémi. Pozostaloéé de-
styluje sie¢ w prézni, przy czym pod cisnieniem
0,02 mm Hg i w temperaturze tazni 180 — 210°
przechodzi 1-+(2’-p-chlorobenzhydryloksyetylo)-
4-hydroksypiperydyna w postaci jasno z6Ho —
zabarwionego, 'lepkiego oleju, ktéry po ochlo-
dzeniu krzepnie na Zywicowatg mase.

W celu otrzymania obojetnego mnaftaleno—
1,5 — dwusulfonianu do roetworu 8,12 g 1-(2-
-p-chlorobenzhydryloksyetylo) - 4-hydroksypipe-
rydyny w 20 mi etaholu dodaje sie 4,62 g 76,3
procentowego kwasu naftaleno-1,5-dwusulfono-
wego. Po dodaniu eteru wykrystalizowuje obo-
‘jetny " naftaleno—1,5—dwusulfonian. Po prze-
krystalizowaniu z metanolu sél topnieje w tem-
peraturze 189 — 190°.

- Chlorowodorek: do rozpuszczonej w metano-

lu-+ 1(2’-p-chlorobenzhydryloksyetylo)-4-hydro- -
ksyipiperydyny dodaje si¢ - obliczong ilo$é kwasu .

solnego, rogtwér odparowuje w prézni, gab~za-

e o-

sta pozostalo§é rozpuszacza w acetomie zawiera-
jacym 2% wody i do roztworu dodaje wilgotne-
go eteru. Chlorowodorek 1-(2’-p-chlorobenzhy-

- dryloksyetylo) -4-hydroksypiperydytny krystali-

zuje z jednym molem wody krystalizacyjnej i
tcpmae PO spieczeniu i po ogrzewaniu do tem-
peratury 90 — 98° z wydzieleniem wody.

Bromowodorek: bromowodorek 1«42’ - chloro-
benzhydryloksyetylo) — 4-hydroksypiperydyny
krystalizuje z wody lub mieszaniny acetonu i
wilgotnego eteru z jednym molem wody Xry-
stalizacyjnej i topnieje po spieczeniu i po og-
rzewaniu do temperatury 90 — 98° z wydzlele—

-mqn wody

Odpowiedni do zastosowania jako material
wyjsciowy 2'-bromoetylo - p - chlorobendaydry—
loeter otrzymuje sie nastepujgco: iI, ,85 g p~chlo-
rodwufenylometanu, 8,98 g etylenobromohydry-
ny i 5,12 g bezwodnego weglanu sodowego o-
grzewa si¢ mieszajagc w ciggu 8 godzin w tem-
peraturze 120°. Po dodaniu 50 ml benzenu od-
parowule sie roatwér benzenowyw prbénii de-
styluje pozostaloié. Temiperatura wrzenia 152—
153°/0,05 mm Hg.

Przyktad II. 1«2-benzhydryloksyetylo)-
-4-hydroksypiperydyna

~ Roztwér 5 g 4-hydroksypiperydyny, 15 g 2-
-bromoetylcbenzhydryloeteru w 50 ml absolut-
nego etanolu i 55 g bezwodnego weglanu
sodowego ogrzewa sie w ciagu 8 godzin pod
chlodnicqg zwrotng do wrzenia. Nastepnie doda-
je si¢ dalsze 55 g bezwodnego weglanu sodo-
wego i ogrzewa dla ukoficzenia reakcji jeszcze

-15 godzin. Po ochboddzeniu odsgcza sie sole mie-
~organiczne i przesgez odparowuje w préémi. Po-

z0staloSé roztwarza sie W benzenie, odsgcza
nierozpusazczone czesci skiadowe i Tozpusaczal-
nik odparowuje w préini. Pozostalo$é - destylu-
je sie na kolummnie z wypelnieniem kulkowym,
przy czym 1-(2'-benzhydryloksyetylo)- - 4«hy-
droksypiperydyna przechodzi pod chinieniem

.0,02 mm Hg w temperaturze 260 — $10° w pos-

taci lepkiego oleju. Chlorowodorek krystalizuje
z wody z jednym inolem wody krystﬂincyjnej
'I‘emperatura topniema 110 — 112° (rozldad)

Amalogmmie jaki opisano wydej oirzymuje
pie z 4-bydmksympm'ydyny i 2“-bromoetylobenz-
hydryloeteru, o woorze 2 mastqpujgoe zwigzki:
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Temperatura .° Substancja wyjéciowa

wrzenia hm Hg - —, wzbr 2
1-(2° -p-bromobenzhydryloksyetylo)-4-hydrok- 180-200° 2’ -bromoetylo-p-bromo-
sypiperydyna 0,01 benzhydryloeter

obojetny naftaleno-1,5-dwusulfonian
Temperatura topnienia 160-164° (rozklad/eta-
mol/eter)

Temperatura Wrzenia
155-156° 0,02 min Hg

142 p-ﬂumobmﬁydrylooksyeroHdhydm-
ksypiperydyna :

obojetny mafitaleno-1 5-dwumlfmlan
Temperatura topnienia 149-151° (rozklad) eta-

180-190° 2’ -bromoetylo-p-fluoro-
0,01 . benzhydryloeter;
Temperatura  wrzenia
144°/0,01 mm Hg;

22 .
nol — = 1,5635
1-(2 -p-metylobenzhydryloksyelylo)-4-hydro- 180-210° 2’ -hbromoetylo-p-metylo-
ksypiperydyna 0,01 bezhydryloeter; Tem-
: peratura wrzenia 148°
0,02 mm Hg
1- (2 -p-metoksybenzhydryloksyetylo)-4-pydro- 190-210° 2’ - bromoetylo-p-metok-
ksypiperydyna 0,02 sybenzhydryloeter;

Temperatura topnienia
685-66° z heksanu

Uzywane jako substancje wyjéciowe 2’-bro-
moetylobenzhydryloetery o wzorze 2 otrzymuje
sie przez ogrzewanie dwufenylochlorometanu,
podstawionego W polozeniu p — resziy fenylo-

- wej z etylenobromohydryng w obecnoéci bezwo-
dnego weglanu sodowego.
Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych pi-

perydyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R

oznacza atom wodoru lub jednowartociowy

podstawnik, jak ma przyklad atom chlorow-
ca, nizszq grupe alkilowg lub nizszg grupe ai-
kolksylows, znamienny tym, ze 4-hydroksy-

piperydyne poddaje sie reakcji z eterami 2’

-chlorowcoetylodwufenylowymi » og6lnym

wzorze 2, w ktérym R posiada wyzej podane

" znaczenie, za§ Hal oznacza chlor lub brom,

i otrzymane zwigqzki ewentualnie przeprowa-

dza w odpowiednie sole addycyjne z kwasa-
mi. '

. Spostb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

4 hydroksypiperydyne poddaje si¢ reakci
z eterami 2’ -bromoetylobenzhydrylowymi
o ogélnym wzorze 2, w ktérym R oznacza
atom wodoru, atom bromu Jub fluoru, grupe
metylowg lub metoksylows, zaé Hal omam
brom.

3. Sposébwedbugmuz.lmurﬂennytymze

4-hydroksyp1perydyne poddaje sie reakcji
z eterem 2‘-bromoetylo-p-chhlorobenzhydrylo-
wym o ogélnym wzorze 2, w ktérym R oz~
nacza chlor, za§ Hal oznacza brom.

Sandoz A G

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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