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Sposób wytwarzania nowych amidów kwasów 2-[4-(dwufenylome-
tyleno)-l-piperydynylo]-octowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych amidów kwasów 2-[4-<(dwufenylornetyleno)-
-1-piperydynylo]-octowych, ewentualnie w postfaci
ich soli addycyjnych z nietoksycznymi kwasami
farmaceutycznie dopuszczalnymi, odpowiadających
wzorowi ogólnemu 1, w którym Ri i Rj oznaczają
niezależnie od siebie atom wodoru, niższy rodnik
alkilowy lub rodnik fenylowy, X oznacza atom wo¬
doru, atom chlorowca lub niższy rodnik alkoksylo-
wy, m równa się 0, 1 lub 2, korzystnie 1 lub 2 a n
równa się 1 lub 2, korzystnie 2.

Przez wyrażenie niższy rodnik alkilowy rozumie
się rodniki węglowodorowe alifatyczne o łańcuchu
prostym lub rozgałęzionym, zawierające 1—4 ato¬
mów węgla, takie jak metyl, etyl, propyl, izpropyl
i butyl. Analogicznie, wyrażenie niższy rodnik alko-
ksylowy oznacza rodniki takie jak metoksy, etoksy,
propoksy itd., zawierające 1—4 atomów węgla. Ato¬
mem chlorowca jest korzystnie atom chloru lub
fluoru.

Szczególnie korzystne są następujące związki
o wzorze ogólnym 1: amid kwasu 2-[2-[2-[4-(dwu-
metylometyleno)-l-piperydynylo]etoksy]etoksy]octo-
wego, amid kwasu 2-[2-[4-[4-fluorofenylo(fenylome-
tyleno]-l-piperydynylo]etoksy]-octowego, amid kwa¬
su 2-[2- [4- [2-chlorofenylo(fenylometyleno] -1-pipery-
dynylo]etokśy]octowego i amid kwasu 2-[2-[4-[(2-
-chlorofenylo)fenylometyleno]-l-piperydynylo]eto-
ksy]-octowego i amid kwasu 2-[2-[4-[<4-metoksyfe-
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wego.

Związki o wzorze 1 posiadają interesujące włas¬
ności farmakologiczne i są szczególnie użyteczne ja¬
ko środki przeciwalergenne, przeciwhistaminowe,
rozszerzające oskrzela i przeciwskurczowe.

Ponadto, drugorzędowe efekty stymulacji lub
depresji centralnego układu nerwowego, cha¬
rakterystyczne często dla znanych leków przeciw-
histaminowych, są dla związków według wynalaz¬
ku minimalne. Poza tym związki te są interesujące
jako środki znieczulające i przeciwzapalne oraz
wykazują aktywność przy niewydolności mózgowej
lub sercowo-naczyniowej.

Związki o wzorze ogólnym 1, w którym Ri i R2
oznaczają atom wodoru stosuje się jako' śubstraty
do wytwarzania kwasów 2-[4-(dwufenylometyleho)-
-l-piperydynylo]octowych.

Sposobem według wynalazku amidy kwasów 2-
-[4-(dwufenylometyleno)-l-piperydyny]o]octowych
odpowiadające wzorowi 1, w którym Rx, Rt X, m
i n mają wyżej podane znaczenie wytwarza się pod¬
dając reakcji w środowisku rozpuszczalnika obo¬
jętnego i w obecności akceptora kwasu, 4-(dwufe-
nylometyleno)-piperydynę o wzorze ogólnym 2, w
którym X ma wyżej podane znaczenie, z omega —
chlorowcoacetamidem o wzorze ogólnym 3, w któ¬
rym Ri, R2 m i n mają znaczenie podane powyżej
a Z oznacza atom chlorowca i ewentualnie prze¬
kształca się otrzymany 2-[4-{dwufenylometyleno)-l-

128 590



128_590
3 4

-piperydynylo]-acetamid w sól addycyjną z nieto¬
ksycznym kwasem farmaceutycznie dopuszczalnym.

Reakcję prowadzi się zazwyczaj przez ogrzewa¬
nie w temperaturze 80—150°C, w ciągu kilku go¬
dzin, w obojętnym rozpuszczalniku wybranym spo¬
śród alkoholi alifatycznych, benzenu, toluenu i ksy¬
lenu, w obecności akceptora kwasu takiego jak za¬
sada organiczna trzeciorzędowa (na przykład trój-
etyloamina) lub zasada mineralna (na przykład wę¬
glan sodu), w przypadku gdy 2-[4-(dwufenylome-
tyleno)-l-piperydynylo]-acetamidy otrzymuje się
w postaci wolnej zasady można je przeprowadzić
w ich sole addycyjne z nietoksycznymi kwasami
farmaceutycznie dopuszczalnymi, znanymi sposoba¬
mi.

Przez sole nietoksyczne farmaceutycznie dopu¬
szczalne należy rozumieć sole addycyjne amidów
o wzorze 1 z kwasami farmaceutycznie dopuszczal¬
nymi takimi jak kwas octowy, cytrynowy, burszty¬
nowy, askorbinowy, chlorowodorowy, bromowodo-
rowy, siarkowy lub fosforowy.

Farmakologia.
Następujące związki wytwarzane sposobem we¬

dług wynalazku poddano próbom farmakologicz¬
nym, których rezultaty przytoczono poniżej:
-chlorowodorek 2-[2-[2-[4-(dwufenylometyleno)-l-
-piperydynylo]etoksy]etoksy]acetamidu (produkt A,
sporządzony w przykładzie 1.2):
-chlorowodorek 2- [2- [4- [(4-chlorofenylo)fenylomety-
leno]-l-piperydynylo]etoksy]acetamidu (produkt B,
sporządzony w przykładzie 1.2):
-2-[2-[2-[4-[(4-chlorofenylo)fenylometyleno]-l-pipe-
rydynylo]etoksy]etoksy]acetamid (produkt C, sporzą¬
dzony w przykładzie 1.2):
chlorowodorek 2-[2- [4f(2-chlorofenylo)fenylometyle- .
no]-1-piperydynylo]etoksy]acetamidu (produkt D,
sporządzony w przykładzie 1.2):
-2- [2- [4- [(4-fluorofenylo)fenylometyleno]-l -pipery¬
dynylo]etoksy]actamid {produkt E, sporządzony w
przykładzie 1.2):
-chlorowodorek 2-[2-[4-[(4-metoksyfenylo)fenylome-
tyleno]-l-piperydynylo]etoksy]acefemidu (produkt
F, sporządzony w przykładzie 1.2):
-chlorowodorek 2-[2-[2-[4-(dwufenylometyleno)-l-
-piperydynylo]etoksy]etoksy]-N-fenyloacetamidu
(produkt G, sporządzony w przykładzie 1.2).

1. Aktywność przeciwuczuleniowa
Aktywność tę określono u szczura za pomocą te¬

stu „Passive Cutaneous Anaphylaxis (PCA)" (patrz
J. Goose i A.M. J.N. Blair, Immunology, 16, 749-60
(1969) oraz U. Martin i D. Roemer, Arzneimiftel-
-Forschung, -28, (5), 770-782 (1978). Użyto samice
szczurów, których boki zostały częściowo wygolo¬
ne. Do tak wygolonej strefy wstrzyknięto drogą
śródskórną, celem biernego uczulenia zwierząt, 0,05
ml surowicy „IGE antiovalbumine" w takim roz¬
cieńczeniu, by według testu PCA, wyraźna plam¬
ka o powierzchni około 100 mm2 pojawiła się
w miejscu wstrzyknięcia. Po 72 godzinach od
wstrzyknięcia podano drogą dożylną 0,25 ml roz¬
tworu alergenu zawierającego barwnik (5 mg owal-^
buminy i 6 mg błękitu Evansa w 0,25 ml roztworu
chlorku sodu o stężeniu 0,9%). W miejscu swstrzyk-
nięcia śródskórnego pojawiała się wyraźna niebie¬

ska plamka, której powierzchnię mierzono. Dla te-
stosowania aktywności produktów wytworzonych
sposobem według wynalazku postępowano w ten
sam sposób, jednakże:
— produkt do testowania podawano per os po 72
godzinach po wstrzyknięciu serum;
— po 15 minutkach po podaniu związku wstrzyknię¬
to drogą dożylną 0,25 ml roztworu alergenu;
— po 30 minutach po podaniu alergenu mierzono
powierzchnię niebieskiej plamy. ^

W tablicy poniżej podano dawki immunologiczne
(DI 50 w umol/kg) powodujące, u średniej ze wszy¬
stkich zwierząt poddanych testowi, redukcję o 50%
powierzchni barwnej plamy. Z tablicy tej wynika,
że przeciwnie do eromoglikatu sodu, pnoduktu,
którego aktywność antyastmatyczna drogą dożylną
jest dobrze znana, produkty sporządzone sposobem
według wynalazku są aktywne per os.

Produkty
Cromoglikat sodu

A .

B

C

D

E

F

G

DI 50 per os w umol/kg
nieaktywny

76

67,4

34

66

5,5

31,4

15,2

2. Aktywność przeciwskurczowa i przecjłwhistami-
nowa

Aktywności te zmierzono u świnki morskiej me¬
todą H. Konzetfa i R. Roesslera (Naunyn-Schmie-
debergs Arch. exp. Path, Pharmakol. 195, 71-74
(1940)) i porównano z aktywnością teofiliny. Uśpio¬
ną i kuraryzowaną świnkę morską sztucznie wen¬
tylowano. Rejestrowano ciśnienie wewnątrztchawi-
cze. Powtarzające się skurcze oskrzeli wywoływano
przez kolejne i stopniowe wstrzyknięcie dożylne od¬
powiednio acetylocholiny, histaminy, i serotoniny.
Substancje testowane wprowadzano również dro¬
gą dożylną. W tablicy, poniżej, podawano dawki
produktów (w ug/kg) inhibitujące o 50% średnio dla
całości zwierząt, wywołane skurcze oskrzeli.

Pro¬

dukty

Teofili-
ma

[Al -
c

.D ■

E

F "

G

Serotonina

12560

9

85

55

<23

W0\
86

Histamina

2650

31

343

551

93

26

192

Acetylo¬
cholina

4130

470

>4285

>K347

>1177S

>41650

1347

Z tablicy tej wynika, że w porównaniu z teofili¬
na substancje wytwarzane sposobem według wy-
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nalazku wykazują umiarkowaną aktywność prze-
ciwkurczową w odniesieniu do skurczów oskrzeli
wywołanych acetylochinoliną, lecz znaczną w od¬
niesieniu do skurczów oskrzeli wywołanych odpo¬
wiednio serotoniną i histaminą. Ponadto, test ten
wykazał, że niektóre związki podane w dawce po¬
jedynczej wykazują długotrwałą- aktywność prze-
ciwhistaminową. •

3. Zachowanie ogólne myszy {test Irwina)
Badano je za pomocą testu Irwina (S. Irwin,

„General philisophy and methodology of screening;
a rnultidimensional approachy"). Gordon Research
Conferencę on Medicinal Chemistry, Aug. 3-7 (1959)
a^Colby Junior Colege ^ New London).

Progresywne dawki produktu poddanego testowi
wprowadzono drogą dootrzewnową grupie trzech
samców myszy (o wadze 1"8—22 g) i obserwowano
zachowanie ogólne zwierząt według kryteriów kla¬
sycznych. Jako substancje odniesienia zastosowano
następujące produkty:
— Hydroxyzinum: l-(p-chloro-a-fenyloł)enzylo)-4-
-(2-hydroksyetoksyetylo)piperazynę (dawka uspoka¬
jająca = 27 mg/kg) Oxazepam: 7-chloro-l,3-dihy-
dro-3-hydroksy-5-fenylo-2H-l,4-benzodiazepinon-2
(dawka uspokajająca = 2,6 mg/kg).

Z testu tego wynika, że produkty wytwarzane
sposqbem według wynalazku mają niewielkie lub
nie mają działania uspokajającego w porównaniu
z substancjami odniesienia.

Ponadto w teście tym toksyczność produktów wy¬
twarzanych sposobem według wynalazku okazała
się bardzo mała. Toksyczność dla myszy przy po¬
daniu drogą dootrzewnową (dawka powodująca
śmierć dwóch z trzech zwierząt) podano w tabli¬
cy, poniżej.

Produkty

A

B

C

D .

E

F

Toksyczność (w mg/kg)

258

126

^ 128
421 ,
368 '
416

4. Dawkowanie i podawanie

Kompozycje farmaceutyczne sporządzone z pro¬
duktów otrzymanych sposobem według wynalazku
mogą być podawane drogą doustną, pozajelitową
lub doodbytniczą. Mogą być także stosowane przez
wkraplanie do nosa (aerozole) lub w postaci maści
bądź kremów. Kompozycje farmaceutyczne stoso¬
wane do podawania doustnego mogą być stałe lub
ciekłe, na przykład w postaci tabletek (zaprawio¬
nych lub nie), pigułek, drażetek, kapsułek w żela¬
tynie, roztworów, syropów itp. Ponadto, kompozy¬
cje stosowane do podawania drogą pozajelitową są
formami farmaceutycznymi znanymi dla tego ty¬
pu podawania, na przykład roztworami, zawiesina¬
mi lub emulsjami wodnymi bądź olejowymi. Do po¬
dawania doodbytniczego preparaty mają zazwyczaj
postać czopków.

Formy farmaceutyczne takie jak roztwory do
wstrzyknięć, zawiesiny do wstrzyknięć, tabletki,
krople, czopki itp. sporządza się metodami stoso¬
wanymi powszechnie w farmacji. Miesza się związ¬
ki wytwarzane sposobem według wynalazku ze sta¬
łym lub ciekłym nośnikiem, nietoksycznym, farma¬
ceutycznie dopuszczalnym i ewentualnie ze środ¬
kiem dyspergującym, dezintegrującym, stabilizują¬
cym itp. W razie potrzeby można tam dodać środ¬
ki ochronne, dosładzające, barwiące, itp. Zawartość
procentowa produktu aktywnego w kompozycjach
farmaceutycznych może zmieniać się w bardzo sze¬
rokich granicach, w zależności od pacjenta i od
sposobu podawania, a zwłaszcza od częstotliwości
podawania.

Jeśli idzie o dawkowanie, może ono zmieniać ^ię
w szerokim zakresie dawek jednostkowych, na
przykład od 0,5 mg do 500 mg produktu aktyw¬
nego. I tak, dla uzyskania pożądanych efektów na¬
leży podać drogą dożylną dawkę jednostkową 30 mg
łub drogą per os kapsułkę 100 mg, l^Lrazy dzien¬
nie.'.

Poniżej podano przykłady preparatów zawierają¬
cych związki wytwarzane sposobem według wyna¬
lazku, bez ograniczania' ^ego zakresu.
a) przykład składu ampułki do stosowania dożylne¬
go:

50 mg produkt E
90 mg chlorek sodu
20 mg octan sodu
do doprowadzenia pH do 5,5 wodorotlenek sodu
10 ml woda destylowana
Ponadto można stosować ampułki po 10 ml zawie¬
rające odpowiednio 4, 20, 30 lub 200 mg produktu
aktywnego.
b) przykład składu kapsułki do stosowania do¬
ustnego:
produkt E 100 mg
laktoza , 344 mg
celuloza <avicel) 50 mg

^dwutlenek krzemu (aerosil) 1 mg
Jstearynian magnezu 5mg \

Ponadto można stosować kapsułki zawierające 10
lub 50 mg produktu aktywnego.

Poniżej podano przykłady wytwarzania związków
o wzorze ogólnym 1, sposobem według wynalazku.

Przykład I. Wytwarzanie amidów o wzorze
1, LI. Chlorowodorek 2-[2-[2-[4-(dwufenylometyle-
no)-l^piperydynylo]etoksy]etoksy]acetamidu.

Mieszaninę 29,9 g 4-(dwufenylometyleno)pipery-
dyny, 36,3 g 2-I2-(2-chloroetoksy]etoksy]acetamidu
i 18 g węglanu sodu w 80 ml ksylenu ogrzewano
w ciągu 20 godzin w temperaturze 90—ljlO°C. Na¬
stępnie dodano 80 ml benzenu, odsączono osad
i ekstrahowano warstwę organiczną rozcieńczonym
roztworem kwasu solnego (20 ml stężonego kwasu
solnego plus 80 ml wody). Po dodaniu 30 ml stężo¬
nego roztworu wodorotlenku sodu i ekstrakcji ben¬
zenem przemyto roztwór benzenowy, wysuszono go
nad węglanem potasu i odparowano benzen pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymany 2-[2-[2,-[4-
-(dwufenylometyleno)-l-piperydynlo]etoksy]etoksy]
etoksy]acetamid rozpuszczono w eterze etylowym,
do którego dodano stechiometryczną ilość eterowego
roztworu kwasu chlorowodorowego celem prze-
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kształcenia zasady w chlorowodorek. Przekrystali-.
zowano go kolejno z acetonu i z acetonifrylu. Osta¬
tecznie otrzymano 11,5 g chlorowodorku 2-[2-[2-[4-
— (dwufeny lornetyleno)-1-piperydynylo]etoksy]eto-
ksy]acetamidu. Temperatura topnienia 145—146°C.
Analiza dla wzoru C24H3oN203,HCl, %:
obliczono C 66,9 H 7,2i0 N 6,50 Cl" 8,25
znaleziono 66,5 7,21 6,17 8,08

Użyty do tej syntezy 2-[2-(2-chloroetoksy)etoksy]
acetamid sporządzono metodą podaną w brytyjskim
opisie patentowym nr 1 357 547.
Wydajność: 77%. Temperatura topnienia 51^53°C.
1.2. Następujące związki otrzymano metodą z przy¬
kładu LI:

— 2-[4^(dwufenylometyleno)-l-piperydynylo]aceta-
mid.

Wydajność 40%, temperatura topnienia 22i0°C
Analiza dla wzoru C20H22N2O, %:
obliczono C 78,40 H 7,24 N 9,114
znaleziono 77,64 7,36 1 8,90

— chlorowodorek 2[4-[<4-chlorofenylo)fenylome-
tyleno]-l-piperydynylo] acetamidu.

Wydajność 77%, temperatura topnienia 221^223°C.
Analiza dla wzoru CjłoHnClNaO-HCl, %:
obliczono C 63,66 H 5,87 N 7,42 Clcałk- 18,79
znaleziono 63,38 6,13 7,69 18,76

— chlorowodorek 2-[2-[4-[(4-chlorofenylo)fenylo¬
metyleno]-1-piperydynylo]etoksy] acetamidu.

Wydajność 65%, temperatura topnienia 166—169°C.
Analiza dla wzoru C22H25C1N202-HC1, %:
obliczono C 62,74 H 6,22 N 6,6501" 8,42 Clcał*. 16,83
znaleziono 61,22 6,40 6,47 8,71 16,51

— 2-[2- [2- [4- [(4-chlorofenylo)fenylometyleno] -1-
-piperydynylo]etoksy]etoksy]acetamid.

Wydajność 93%.
Analiza dla wzoru C24H»ClN*Oa, %:
obliczono N 6,53 Cl 8,,63
znaleziono ♦ 5,59 8,74
Widmo masowe: jon molekularny M.+ przy m/e =
= 428

— chlorowodorek 2-[2-[4-[(2-chlorofenylo)fenylo¬
metyleno] - 1 -piperydyny lo]etoksy] acetamidu.

Wydajność 86%, temperatura topnienia 240—241°C.

Analiza dla wzoru CszHssClN^HCl, %:
obliczono C 62,70 H 6,21 N 6,64 01" 8,41 Clcalk. 16,8,2
znaleziono 69,56 6,29 6,5'2 8,17 16,79
— 2- [2- [4- [(4-fluorofenylo)fenylometyleno]-1-pipe-

i - rydynylo]etoksy]acetamid.
Wydajność 65%, temperatura topnienia 118—119°C.
Analiza dla wzoru C^HaFN^, %:
obliczono C 71,71 H 6,84 N 7,60
znaleziono 71,66 6,93 7,53

10 — chlorowodorek 2-[2-[4-[(4-metoksyfenylo)fenylo¬
metyleno] -1-piperydynylo]etoksy]acetamidu.

Wydajność 47%, temperatura topnienia 196—198°C.
Analiza dla wzoru C23H28N203'HC1, %:
obliczono C 66,25 H 7,01 N 6,7,1 Cl" 8,50

15 znaleziono 65,71 7,29 6,7( 8„40
— chlorowodorek 2-[2-[2-[4-(dwufenylometyleno)-

-l-piperydynylo]etoksy]etoksy]-N-fenyloaceta-
midu

Temperatura topnienia 133—134°C.
20 Analiza dla wzoru C8oH84N2Oj'HCl, %:

obliczono C 71,0|7 H 6,91 N 5,53
znaleziono 70,90 7,03 5,29

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych amidów kwasów 2-
n[4Kdwufenylometyleno)-1 -piperydynylo]octowych
o wzorze ogólnym 1, w którym Ra i R2 niezależnie
od siebie oznaczają atom wodoru, niższy rodnik

w alkilowy lub fenylowy, X oznacza atom wodoru,
atom chlorowca lub niższy rodnik alkoksylowy, m
oznacza liczbę 0, 1 lub 2 zaś n oznacza liczbę 1 lub
2, ewentualnie w postaci ich soli addycyjnych
z nietoksycznymi kwasami farmaceutycznie do-

** puszczalnymi, znamienny tym, że poddaje się reak¬
cji w środowisku rozpuszczalnika obojętnego i w
obecności akceptora kwasu, 4-(dwufenylometyleno)-
-piperydynę o wzorze ogólnym 2, w którym X ma
wyżej podane znaczenie, z omega-chlorowcoaceta-

40 midem o wzorze ogólnym 3, w którym Ri, R2, m
i n mają znaczenie podane powyżej a Z oznacza
atom chlorowca i ewentualnie przekształca się
otrzymany 2-[4-<dwufenylometyleno)-l-piperydyny¬
lo]acetamid w sól addycyjną z nietoksycznym kwa-

45 sem farmaceutycznie dopuszczalnym.
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