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или их стереоизомеров, где Alk -
СН

а
-СН
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- или -СН

а
СН(СН
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)~; R, и R
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С ̂ С^-алкил, Аг - фенил, возможно
имеющий до 2 заместителей, выбранных
из галоида и трифторметила, которые
обладают фармакологическими свойст-
вами. Цель - разработка способа по-
лучения новых соединений, обладающих
указанными свойствами. Получение ве-
дут N-окислением 10-50%-ным раство-
ром Яфі или 3-хлорпербенэойной кис-
лотой исходного соединения в реакци-
онно-инертном растворителе. 1 табл.
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Изобретение относится к области

Получения новых гетероциклических

соединений - производных пиридина,

в частности к способу получения сое-

динений общей формулы

15
или их стереоизомеров,

где Alk - СН
а
-СН

г
- или -СН

2
-СН(СН

 3
) - ; '

R-i и RTL,- С,-С
4
-алкил;

Аг^ - фенил, возможно имеющий до

2 заместителей, выбранных из галоида

и трифторметила, обладающих антидиа-

рейным действием.

Целью изобретения является созда-

ние на основе известных методов спо-

соба получения новых соединений, об-

ладающих ценными фармакологическими

свойствами.

П р и м е р 1, Смесь из 26,5 г

4~(4-зшорфеннл)-4-окси-ЇІ,Ії-диметил-

-е/, сЬдифенил-1-гпшеридинбутачамида,

17,1 г 30%-ного раствора перекиси

Н
2
0^ водорода,- 200 г метанола и

315 г метшыензола перемешивают сна-

чала в течение 20 ч при 60 С и затем

ние 24 ч при 80°С. После охлаждения

на ледяной бане осажденный продукт

отфильтровывают и сушат, получают

5
 10,4 г (46%) (А)-4-С4-хлор-3-(три-

фторметил)фенил ]-4-окси-Ы,Ы-дифенил-

1-пиперидинбутанамид-Ы-оксид, т.пл.

185,3°С.

П р и м е р з . Смесь из 20 г 4 -£4-
10 хлор-*3-(трифторметил) фенил]-4-окси-

N, N-диметил-о/
 (
а'-дифенил-1 -пиперидин™

бутанамида, 8 г 30%-ного раствора

перекиси водорода и 240 г 4-метил-2-

пентанона перемешивают в течение 24 ч

при 80°С. Реакционную смесь охлажда-

ют на ледяной бане. Осажденный про-

дукт отфильтровывают и фильтрат вы-

паривают. Остаток очищают с помощью

капиллярной хроматографии на силика-

геле, используя в качестве злюента

смесь трихлорметана и метанола (90:

:10 по объеку). Собирают вторую фрак-

цию и элюент выпаривают. Остаток да-

лее очищают путем капиллярной хрома-

тографии (ЖХБД) на силикагеле, ис-

пользуя смесь гексана, трихлормета-

на, метанола и гидроксида аммония

(45:50:5:0,05 по объему) в качестве

элюента. Собирают чистые фракции и

элюент выпаривают. Остаток перемеши-

вают в 2,2 -оксибиспропане. Продукт

отфильтровывают и высушивают, полу-

чают 1,2 г (В)-4-[4-хлор-3-(трифтор-

метил)фенил J-4-OKCH-N , N-диметил-оі, (/-

20

30

в течение 96 ч при 70°С. Реакционную 35 дифенил~1-липеридинбутанамид-її-оксид

смесь выпаривают. Остаток очищают с сесквигидрат, т.пл. 152,9°С.

помощью капиллярной хроматографии П р и м е р 4 . К перемешиваемому

(ЖХВД - жидкостная хроматография высо-

кого давления)на силикагеле, исполь-

зуя в качестве элюента смесь трихлор-40

метана, метанола и метанола, насыщен-

ного аммиаком (90:9:1 по объему).

Чистые фракции собирают и элюент вы-

паривают. Остаток кристаллизуют из

смеси 2,2 -оксибиспропана и небольшо-45 ночи осадок отфильтровывают (фильт-

го количества метанола. Продукт от- рат 1 отставляют в сторону) и кипя-

фильтровывают и сушат в кране для

сушки с метилбензолом в течение

30 мин при температуре перегонки с

обратным холодильником, подают 2,0 г
 5 0

(7%) транс-4-(4-хлорфенил)-4-окси-

N, М-диметил-о/,о^-дифенил-1 -пиперидин-

бутанамид-М-оксид, т.пл. 149,7°С.

П р и м е р 2. Смесь из 21,5 г

4-^4-хлор-3-(трифторметил)-фенил]-4-

раствору из 133,0 г 4-(4-хлорфенил)-

4-окси-Ы,Ы-диметил-с/, е/~дифенил-1 -пи-

перидин бу га нами да в 2000 г 4-метил-

2-пентанона добавляют 57,0 г 30%-но-

го раствора перекиси водорода. Все

вместе перемешивают в течение 20 ч

при 80 С. После охлаждения в течение

тят в 4-метил-2-пентаноне. Нераство-

рившуюся часть отфильтровывают и

фильтрат вместе с фильтратом 1 выпа-

ривают. Остаток очищают с помощью

капиллярной хроматографии на силика-

геле, используя смесь трихлорметана

-<̂ , с/-дифенил-1-пипе-

ридинбутанамида, 8,6 г 30%-ного раст-

вора перекиси водорода и 260 г 4-ме-

тил-2-пентанона перемешивают в тече-

55

и метанола (90:10 по объему) в ка-

честве элюента. Собирают вторую фрак-

цию и элюент выпаривают. Остаток очи-

щают дважды: сначала с помощью капил-

лярной хроматографии на силикагеле,

используя смесь трихлорметана, мета-

нола и гидроксида аммония (90:9:1 по
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объему) в качестве элюента, и затем трихлорметана добавляют смесь из 10 г

с помощью капиллярной хроматографии

на силикагеле, используя смесь три-

хлорметана, гексана, метанола и мета-

нола, насыщенного аммиаком (45:45:9:

:1 по объему) в качестве элюента. Со-

бирают чистые фракции и элюент выпа-

ривают . Остаток перемешивают в 2, 2 -

оксибиспропане. Продукт отфильтровы-

вают и высушивают, получают 2,3 г

цис-4-(4-хлорфенил)-4-окси-М,М-диме-

тил-с/, <^-дифешш-1 -пиперидинбутанамид-

N-оксид, т.гот. 146,6
С
С.

10

3-хлорпербензойной кислоты и 300 г

трихлорметана. Таким образом, полу-

ченную смесь перемешивают 4 ч в ледя-

ной ванне. Реакционную смесь переме-

шивают 4 ч в ледяной ванне. Реакцион-

ную смесь последовательно промывают

раствором карбоната калия и водой,

после чего органический слой разделя-

ют, выпаривают, обезвоживают и полу-

чают 2,1 части (9%) транс-4-(4-хлор-

фенил) -4-окси-Ы,Н-диметил-с^,с/-1-пипе-

ридинбутанамид-І^-оксида. Точка плав-

П р и м е р 5. Смесь из 23 г 4-(4- 15 ления 150°С.

Фармакологические испытания.

Испытание с касторовым маслом на

крысах. 5 самок крыс линии WisLar на

ночь привязывают. Кождому животному

хлорфенил) -4-OKCH-N , N-диметил-о^, d-

дифенил-1-пиперидинбутанамнда, 12 г

50%-ного раствора^ перекиси водорода,

200 г метанола и 320 г метилбензола

перемешивают в течение 24 ч при 60°С.20 внутривенно вводят испытуемое соеди-

Реакционную смесь выпаривают. Остаток нение в нужной дозе. Через час каждо

очищают капиллярной хроматографией

(ЖХВД) над силикагелем, используя в

качестве элюента смесь из трихлорме-

тана, метанола и метанола, насыщенно- 25 2 ч после введения касторового масла

го аммонием (90:90:1 по объему). Чис- отмечают наличие или отсутствие диа-

тые фракции собирают и элюент выпари-

вают. Остаток кристаллизуют из смеси

му животному даю г 1 мл кастороного

масла перорально. Каждое животное

содержат в отдельной клетке и спустя

2,2
і
-оксибиспропана и небольшого ко-

реи. Величину ЭД
5 о
 определяют как

такую дозу в мг/кг веса тела, при ко-

торой диарею не отмечали у 50% испы-

личества метанола. Продукт отфильтро- зо туемых животных.

вывают, обезвоживают в распылителе с Величина ЭД
ї о
 для предлагаемоїо

метилбензолом и получают 1,5 г (6%) соединения и для известного 4-(4~

транс-4-(4-хлорфенил)-4-окси-М-диме- хлорфенил) -4-OKCH-N,N-\n,ro-ie гил-d, d~

тил-Л,і-дифенил-1-пиперидинбутанамид- дифенил-1-пиперидинбутанамида (лопер-

N-оксида, Точка плавления 150°С.

П р и м е р б . В перемешиваемый

раствор из 20 г 4-(4-хлорфенил)-4-

окси-N, N-диметил- с/, с^-дифенил-1 -пипе-

ридинбутанамида и 260 г 4-метил-2-

пентанона добавляют 19 г 10%-ного

раствора перекиси водорода. Весь

раствор перемешивают 96 ч при 80°С.

После охлаждения в течение ночи оса-

док отфильтровывают и обезвоживают.

35
амида) приведена в таблице.

Испытание на возникновение эф-

фекта поджимания хвоста у крыс.

5 самок крыс линии Wistar на

ночь привязывают. Каждому живот-

ному вводят внутривенно необхо-

димую дозу испытуемого соединения.

Обработанных таким образом животных

помещают в клетки для индивидуально-

го содержания в неподвижном состоянии,

Остаток очищают капиллярной хромато- 45 После введения испытуемого соединения

графией (ЖХВД) над силикагелем, ис-

пользуя в качестве элюента смесь из

трихлорметана, метанола и метанола,

насыщенного аммонием (90:90:1). Очи-

щенные фракции собирают и элюент вы-

паривают. Продукт отфильтровывают,

обезвоживают и получают 1,3 части

(5%) транс-4-(4-хлоріЬенил)-4-окси-

N-N-диметил-оС, сі-1-пиперидинбутанамид-

N-оксида. Точка плавления 150°С.

П р и м е р 7 . В охлажденный (0 С)

и перемешанный раствор из 20 г 4~(4-

хлорфенил)-Д-окси-N, N-диме тил-с/, с/-

дифенил-1-пиперидинбутаиамида и 200 г

э см нижней части хвоста погружают

в чашку, наполненную водой с/ посто-

янной температурой 55 С. Че'рез 10 с

после погружения наблюдают типичную

50 реакцию - поджимание хвоста. Величи-

ны ЭД
5 0
 в мг/кг веса тела опреде-

ляют как такую дозу испытуемого сое-

динения, которая подавляет у 50% ис-

пытуемых животных возникновение ти-

5
с пичной реакции - отдергивания (под-

жимания) хвоста в течение времени
б о л е е Ю С. УпОМЯНуТЫе веЛИЧИНЫ ЭД 511

полученные для соединения изобрете-

ния и для 4-(4-хлорфенил)~4-окси-Л
>
:м-
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диметил-^ ,с(-дифенил-1-гтиперидинбутан- те же показатели для предшествующих
амида (т.е. лоперамида) также приве- соединений,
деяы в таблице.

Из этих величин ЭД,
О
 можно заклю- _

чить, что предшествующее соединение
подавляет возникновение типичного
рефлекса - поджимания хвоста, в то
время как соединение (I) не показы-
вает такой активности. 10

Определение токсичности.
Самкам крыс линии Wistar в/венно

вводят испытуемое соединение в раз-
личных дозах. Величины ЛД

5 о
 определя-

ют как такую дозу в мг/кг веса тела, 15
которая летальная для 50% испытуемых
животных. Упомянутые величины ДЦ

5 о
,

полученные для соединения изобрете-
ния и для 4-(4-хлорфенил)-4-окси-М,Н-
диметил- о/, ̂ -дифенил-1 -пчперидинбутан- 20
амида (т.е. лоперамида), приведены
в таблице. Исходя из этих величин

7

можно заключить, что соединения пред-
лагаемого способа демонстрируют более
низкую токсичность. 25

Определение границ безопасности и
противодиареиного специфического дей-
ствия.

Границу безопасности для противо-
диареиного действия определяют как 30
соотношение величин ЛД5с

 к
 ЭД 5о

 в и с
~

пытании с касторовым маслом. Про-'
тиводиарейное специфическое дей-
ствие определяют как отношение
ЭД

5 с
, полученное в испытании с 35

поджиманием хвоста, к величине
ЭД

5 о
, полученной в испытании с касто-

ровым маслом. Эти величины также при-
ведены в таблице.

Как граница безопасности для про- 40
тиводиарейного действия, так и спе-
цифическое противодиареиное действие
соединений изобретения превосходит

или их стереоизомеров,
где Alk - группа -СН^-СНг- или

сн
2
-сн(сн

3
)-;

R
1
 и К

 г
 - (С

 1
_

4
)-алкшт;

Аг - фенил, возможно имеющий
до 2 заместителей, выбран-
ных из галоида и трифтор-
метила,

о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
производное пиперидина общей формулы

N-окислению |0-50%-ным
^О^ или 3-хлорбензойной

кислотой в реакционно-инертном раст-
ворителе .

подвергают

раствором

Соеди-
нение

Лопе-
рамид

I

Испытание
с касторо-
вым маслом
ЭД

5 о
, мг/кг

0
5
095

0,21

Испытание

на эффект
поджима-
ния хвос-

та,
мг/кг

эл
5
о7лл

5
о

2,83 5,92

>20 28,3

Граница

безопас-

ности
протяво-

диареи-
ного
действия

62,3

135

Специфи-

ческое

противо-
диареи-

ное дей-
ствие

29,8

>95
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