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Sio i$radimo objektu yra nauji junginiai, turintys kaip vietinj anestezuojant;,
taip ir ahalgetini poveikj, jy panaudojimas gaminant farmacinius

preparatus ir ju gavimo budas.

Petidinas yra daZnai naudojamas analgetikas. Jis taip pat turi silpng
anestezuojant] poveikj. Anestezuojantis/analgetinis petidino veikimas po
spinalinio jvedimo daznai yra nepakankamas $iy dviejq poveikiy atzvilgiu.
Vietoj to paprastai naudojami bupivakaino ir fentanilo arba morfino
deriniai. Narkotiniai analgetikai turi visg eile rimty trkumuy, tokiy kaip, pvz.,
tolerantiSkumo iSsivystymas, narkomanija, kvépavimo slopinimo rizika.
Todél reikalingi agentai, duodantys vietine anestezijg su Iiekamuoju
analgetiniu poveikiu. Tokie agentai turi bati panaudojami po spinaliniy
arba epiduraliniy injekcijy kaip vietinés anesteiuojanéios priemonés. Be
to, junginiai paprastai duoda pooperacinj pageréjimg arba nuima

skausma.

llardy D. G. kartu su bendradarbiais J. Med. Chem. 8, psl. 847-851 (1965)
apraso kai kuriy petidino analogy sarysj tarp strukttros ir aktyvumo, kurie

duoda analgetinj poveikj.

évedq patente Nr. 96980 aprasyta 1-metil-1-fenil-piperidin-4-kar-
boksirligstis ir du jos amidai. Minétame patente nepateikiamas joks
konkretus farmacinis poveikis, o yra tik nurodymas, kad junginiai gali bdti

panaudojami gaminant naujas vaistines priemones.

IS FR patento Nr. 2156470 zinomi 1-(3,3-difenilpropil)-piperidino dariniai,
kurie dél savo didelio lipidinio tirpumo gali buti aktyvus tik kaip
analgetikai, bet ne vietiniai anestetikai. Acta Pol. Pharm. 1979, 36(4), psl.
439-4 (Chemical Abstracts 93 (1980) 7970V) darbe aprasomi kai kurie 1-
butil-4-fenil-4-piperidinkarboksiriigsties amidai. Sie amidai, tikriausiai, turi

analgetinj, o ne vietinj anestezuojantj poveik|.

Nustatyta, kad junginiai, atitinkantys 1V formule arba jy farmaciniu pozitriu

priimtinos druskos, duoda ne tik netikétai gera efektg kaip spinaliniai ir
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epiduraliniai anestetikai, bet taip pat suteikia papildoma analgetinj poveikj,
kuris dar ilgai tesiasi po to, kai sumazéja anestezuojantis efektas. Todél
nebutinas aktyviy junginiy derinimas ir, vadinasi, galima iSvengti ankséiau

minéto pavojaus. Atitinkantys iSradima junginiai, turi sekancig formule:

Ri-N

CON(R,)R;

kurioje Ry yra alkilo grupé su 2-6 anglies atomais arba alkoksialkilo grupé
R4O-(CH2)m-, kurioje R4 yra alkilo grupé su 1-4 anglies atomais, o m lygus
2-4, Rs ir Ry yra vienodi arba skirtingi, ir kiekvienas yra alkilo grupé, turinti
iki 6 anglies atomy, arba R; ir Rz kartu sudaro grandine (CHy)n, kur n lygus
4-6, arba vienas i$ R, ir Rz yra vandenilis, o kitas - linijinés arba $akotos
alkilo grupés su 1-6 anglies atomais, o taip pat ir jy farmaciskai priimtinos

druskos.

Pirmenybé teikiama junginiams, kuriy IV formuléje Ry, Rz ir Rs yra alkilo

grupés.

Ypac tinkamas junginys, kuriame R; yra heksilas, R, - metilas arba etilas,

o Rj - etilas.

Atitinkamai iSradimui, pranaSesnémis druskomis yra farmokologiskai

priimtinos druskos. Ypac tinkamas yra hidrochloridas.

IV formulés junginiai gaunami sekanciu budu:
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Rz% Ri-R
I CONHR ,
Ri-N
A —> Ri-N
| 1) (COCI)2
I COOH ) R3(Ry)NA
—> Ry-N

IV CON(R,)Rs

kur Ry, Rz ir Rs turi auk$c¢iau nurodytas reikSmes.

| formulés junginiai, kuriuose A yra -CN arba -CO,C,Hs grupé, o R; turi
aukscCiau nurodytas reikSmes, buvo gaunami i$ atitinkamo antrinio amino
(Ri1=H), i8skyrus junginius, kur Ry yra CH; grupé, o A - -CO,C,Hs grupé,

kuri yra komercisSkai prieinamu petidino junginiu.

Il formulés junginiai gaunami tiesiogiai i$ | junginio, kuriame A yra grupé
(ziur. 1 pav.), sgveikaujant su alkilaminu arba gaunami tokiu pat bidu,
kaip IV formulés junginiai. Jie, visy pirma, gaunami hidrolizuojant |
formulés junginius, gaunant Il formulés karboksirugstis, kurios po to
sgveikauja su oksalilchloridu ir atitinkamu aminu, duodami IV formulés
jungin;.

Nurodyti | 1 - | 6 pavyzdziai apraso tarpiniy junginiy gavima, gaunant 1V

formules junginius.
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| junginiai

| 1 pavyzdys

Etil-1-heksil-4-piperidinkarboksilato hidrochioridas

Norpetidinas (23.5 g, 0.10 mol), heksiljodidas (23.5 g, 0.11 mol),
bevandenis Na.CO; (11.7 g, 0.11 mol) ir 250 ml acetonitrilo Sildomi su
griztamuoju Saldytuvu ir maiSomi 1.5 val. MiSinys nufiltruojamas, o tirpiklis
pasalinamas. Liekana istirpinama CH.CI,, tirpalas praplaunamas 100 ml
1N NaOH tirpalo, po to vandeniu ir dZziovinamas (K.COs3). Po to | gauta
tirpala pilama HCI dietilo eteryje, tirpikliai pasalinami, o likutis
perkristalizuojamas i$ etilacetato. Gauta 22.5 g hidrochlorido, kurio
lydymosi temperatlra 156-158°C. Lyd. t. pagal J. Med. Chem. 8, psl. 847-
851 (1965) yra 158°C.

| 2 pavyzdys

Etil-1-[4-etoksibutil]-4-fenil-4-piperidinkarboksilato hidrochloridas

Norpetidinas (15.636 g, 67 mol), 4-etoksibutilchloridas (10.67 g, 70 mol),
Na,CO; (77.7 g, 73 mol), KI (0.6 g) ir 150 ml acetonitrilo Sildomi su
griztamuoju Saldytuvu maiSant 72 val. MiSinys filtruojamas, tirpiklis
pasalinamas. Likutis iStirpinamas dietilo eteryje, gautas tirpalas
praplaunamas vandeniu ir dziovinamas (Mg,SO,). Perdistiliavus, gauta
17.9 g bazés, vir. t. 160-165°C (0.05 mm). Vir.t. pagal J. Chem Soc. 3062
(1958) yra 180°C/1 mm. Hidrochlorido lyd. t. 143-145°C.
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| 3 pavyzdys

1-(2-Etoksietil)-4-ciano-4-fenil-piperidinas

Pavadinime nurodytas junginys buvo gautas, kaip aprasyta | 2 pavyzdyje
is 4-ciano-4-fenil-piperidino ir 2-brometiletilo eterio, tik nededant KI.
Reakcijos trukmé virinant su grjztamuoju Saldytuvu - 6 val. Junginio vir. t.
130-132°C/0.005 mm.

Il junginiai
| 4 pavyzdys

1-Heksil-4-fenil-4-piperidinkarboksirugsties hidrochloridas

Etilo eterio (22.6 g, 64 mmol), 225 ml 20% druskos rugsties ir 70 ml acto
ragsties misinys Sildomas 30 val. su grjztamuoju Saldytuvu. Po atSaldymo,
misinys iSpilamas | 200 ml ledinio vandens, rugstis nufiltruojama ir
dziovinama ore. ISeiga 12.9 g. Filtratas nugarinamas, o likutis veikiamas
acetonitrilu, gaunant dar 4 g rugsties. Perkristalizavus i$ acetonitrilo, gauta
16.9 g, lyd. t. 193-195°C. Rugstis turi kristalizacijos tirpiklio.

| 5 pavyzdys

1-[4-Etoksibutil]-4-fenil-piperidinkarboksirtugsties hidrochloridas

Etilo eterio (17.9 g, 53.7 mmol), 55 ml 2N NaOH ir 6 ml etanolio miSinys
Sildomas su griztamuoju Saldytuvu maisant 24 val. Tirpalas
ekstrahuojamas dietilo eteriu, o po to parugstinamas praskiesta druskos
ragstimi. Tirpiklis paSalinamas, o liekana ekstrahuojama acetonu.

Acetoninis tirpalas nufiltruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Kristalinis likutis
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dziovinamas vir§ CaCl, vakuuminiame eksikatoriuje ir perkristalizuojamas
i miginio THF-etilacetatas. Produkto iSeiga 11.7 g, lyd. t. 131-133°C.

| 6 pavyzdys

1-(2-Etoksietil)-4—feniI-'4-piperidinkarboksirﬁqéties hidrochloridas

Cianido (5.6 g) pagal | 3 pavyzdj, KOH (5.6 g), etanolio (39 ml) ir vandens
(17 ml) miSinys kaitinamas autoklave 6 val., esant 140°C temperatirai.
Reakcijos miSinys partgstinamas koncentruota druskos rugstimi,
nuosédomis iSkritusi druska nufiltruojama, ir filtratas nugarinamas. Likutis
iSsodinamas karstu acetonu. IS acetono ekstrakty gauta 4.2 g bavadinime

nurodyto junginio, kurio lyd. t. 150-155°C.

Il junginiai

1 pavyzdys

N-Butil-1-metil-4-fenil-4-piperidinkarboksamidas

Petidino hidrochloridas (2.56 g, 9 mmol) ir butilaminas (5 ml) tris dienas
autoklave kaitinami 180°C temperaturoje. Reakcijos misinys padalinamas,
purtant su 10 ml 1N NaOH ir dietilo eteriu, ir po to eteriniai ekstraktai
dziovinami (Mg.SQ,). Tirpiklis iSgarinamas, o likutis chromotografuojamas
per aliuminio oksida, eliuentu naudojant etilacetats. Kristalinis produktas
(1.0 g) perkristalizuojamas i$ n-heksano, produkto iSeiga 0.59 g, lyd. t. 73-
76.5°C.
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2 pavyzdys

N-Etil-1-heksil-4-fenil-4-piperidinkarboksamidas

Sis junginys gaunamas taip, kaip apradyta auks&iau, i$ etil-1-heksil-4-fenil-
-piperidinkarboksilato hidrochlorido (3.54 g, 10 mmol) ir etilamino (2.25 g,
50 mol). Reakcijos laikas - 2 dienos. Nevalytas ‘produktas (1.0 g
perkristalizuotas i$ diizopropilo eterio, duoda 0.81 g produkto, kurio lyd. t.

221-223°C (i$ 2% vandeninio acetono).

IV junginiai

Bendras gavimo budas.

MaiSant piperidinkarboksiragsties (lll junginiai) (5-6 mmol) tirpalg
dichloretane (20 ml), j ji sulasinamas oksalilchloridas (4 ml). Reakcijos
miSinys maiSomas 2 val. 50°C temperatiroje. Tirpiklis pa$alinamas,
pridedama keletas ml tolueno, po to tirpiklis vél paSalinamas. Likutis
iStirpinamas (10 ml) CH.Cly ir gautas tirpalas sulasinamas maiSant |
atitinkamg amino tirpalg (35-42 mmol) CH,CI, (20 ml), po to atSaldoma
lediniame vandenyje. Tada reakcijos miSinys keletg valandy maiSomas
kambario temperaturoje. Po to jis supurtomas su 1N NaOH (20 ml), vieng

kartg su vandeniu, iSdziovinamas (KoCOyg), ir tirpiklis iSgarinamas.

Prie$ paverCiant j hidrochlorida, nevalyta bazé keletg karty papildomai

valoma, pvz., chromotografuojama.

| lenteléje pateikiami kai kurie junginiai, atitinkantys iSradima.
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1 lentelé
Ri-N
CON(R,)R4
Hid.ré)chlo-
. riaas,

JL:;?- R Re Rs lyd. t., °C
1 CHs H GaH 73-76.5
2 CeHia H CHa 252-254
3 CeH1s H CaHs 221-223
4 CeHi3 H CH(CHa)2 145-148
5 CeHia CHs CHs 155.5-158.5
6 CeHi3 CHs C2Hs 137-141
7 CeHia CzHs CoHs 151-154
8 CeHia (CH2)s (CHa)s 217-219
9 CoHsO(OHz)s CHs CHs 125-128
10 CoHsO(OHp)4 CHa CoHs 115-117
11 CoHsO(OHy)4 (CHa)s (CHa)s 130-132
12 C,HsOCH»-CH; CoHs CoHs 142-144
13 C3H70(CH2)2 CoHs CoHs
14 C4HsO(CHa)2 CzHs CoHs
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Farmaciniai preparatai

Ruosiant farmacinius preparatus, naujas junginys iStirpinamas skystame
tirpiklyje, kuris yra tinkamas injekcijoms. Naudojami preparatai yra
vandeniniai tirpalai, kurie turi nuo 2.5 iki 40.0 mg/ml aktyvaus junginio,

perskaiCiavus j hidrochlorida.

Biologiniai tyrimai

Spinaliné anestezija

Atitinkamy i8radimo junginiy spinaliné anestezija bandyta su pelémis.
Kiekvienoje grupéje bandymams buvo naudojamos S$eSios pelés.
Kontroliniais junginiais buvo petidinas, pradinés medziagos jungiriiams 2-
8, o butent, etil-1-heksil-4-fenil-4-piperidin-karboksilato hidrochloridas (I 1
pavyzdys), ir junginiai 9 ir 10 - etil-1-[4-etoksibutil]-4-fenil-4-piperidin-
karboksilato hidrochloridas (I 2 pavyzdys), zinomi i§ minéto auk$éiau J.

Med. Chem. darbo. Rezultatai pateikiami sekancioje 2 lenteléje.
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Motorinio slopinimo ir pilnos anestezijos (uodegos nusvirimas) vidutine

trukmeé peléms po 5 mkl tiriamo tirpalo subarachnoidines injekcijos.

Trukmé skaiCiuojama nuo injekcijos jvedimo momento.

Junginys Koncentracija, % | Motorinio slopiniﬁ Uodegos
mo trukme, min. nusvirimas, min.
3 1 10 15
4 14 35
5 14 20
6 20 40
7 27 50
8 19 40
9 3 10
10 6 10
11 6 10
12 3 10
I 1 15 40
|2 5 25
3 2 22 30
4 24 30
5 21 25
6 36 55
7 48 85
8 49 >120
9 6 10
10 7 10
11 12 35
12 6 10
|2 10 15
Petidinas 4 15
1 4 17 20
Petidinas 10 25

! Gyviinai buvo nervingi, cypé.
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Kaip matoma i$ 2 lentelés, junginiai, atitinkantys iSradima, duoda geresnj

lokalinj anestezuojantj efekta, nei Zinomas analgetikas petidinas. Kadangi

anestezuojantis veikimas gerai derinasi su analgetiniu efektu, iSradimo

junginiai yra zymiai vertingesni, nei petidinas. Jie taip pat geru rezultatu

gali pakeisti vieno analgetinio ir vieno anestetinio agento kombinacija.

Kaip matome, geriausiai panaudojimui tinka 6 arba 7 junginys.

Sulyginamieji bandymai

Koncen- | Motori- | Uodegos
Junginiai tracija, % nio nusviri-
9 slopini- mas,
mo -min.
trukme,
min.
N(CoH5 )
O 1 10 15
NHCH, \ /
@) N 1 8 15
CH3
C4Hg-N
NH
- 0
CHj 0.2 J—
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ISradimo apibréztis
1. Junginiai, turintys formule IV:
(v),

CON(R,)R3

kurioje Ry yra heksilas, Ry ir Rs yra vienodi arba skirtingi, ir kiekvienas yra
alkilo grupé, turinti iki 6 anglies atomy, arba Ry ir R kartu sudaro (CHy),
grandine, kurioje n lygus 4-6, arba vienas i$ R; ir Rs yra vandenilis, o kitas
- linijinis arba Sakotas alkilas su 1-6 anglies atomais, o taip pat jy

farmaciskai priimtinos druskos.

2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad IV formuléje
R, ir Rs yra alkilo grupes.
3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad IV formuléje

R» yra metilas, o Rs - etilas.

4. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad IV formuléje

R, ir Rz abu yra etilai.

5. Farmacinis preparatas, reguliuojantis blokada, jvedant | nugaros
smegeny kanala, besiskiriantis tuo, kad turi junginj pagal 1

punkta.

6. Farmacinis preparatas anestezijai ir analgezijai, besiskiriantis

tuo, kad turi junginj pagal 1 punkta.

7. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas farmaciniy preparaty gamybai

su anestezuojanciu ir analgetiniu veikimu.

8. IV formulés junginiy gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad
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a) | formules esterj arba nitrilg hidrolizuoja | atitinkama, Hll formulés
rugstj, kuri. po to reaguoja su 1) oksalilchloridu ir 2) atitinkamu aminu,

duodami galutinj IV formulés junginj:

R1-N ’ ~9R1-N

| A m COOH

1) (COCR), ~
2)Ra(Ra)NH™  Ry-N

IV CON(R,)R;

kurioje Ry, Rz ir Rs turi reikSmes, nurodytas 1 punkte, o A yra -CN arba
-CO2C,Hs; arba

b) | formulés junginys, kurioje A yra -CO,CHs, reaguoja su aminu
R2NH: ir duoda Il formulés junginj, kurioje Ry ir R, turi auk$ciau nurodytas

reikSmes, t.y. IV junginj, kuriame R, arba R; yra vandenilis.

R,NH,
Ri- N ——> Ry-N

| A 1 CONHR,
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