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Spos6b wytwarzania noyvych merkaptoalkilopirydyn

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych merkaptoalkilopirydyn o wzorze 1, ewentualnie
w postaci ich farmaceutycznie dopuszczainych soli. Zwiazki te maja zastosowanie w leczeniu goséca stawowego
i pokrewnych choréb zapalnych.

Srodki przeciwzapalno-przeciwb6lowo-przeciwgoraczkowe nie bedace steroidami, takie jak aspiryna oraz
wiele nowych lekéw bedacych w stadium ich klinicznej oceny, sq przede wszystkim efektywne w objawowym
leczeniu jedynie ostrych objawoéw.

Nowe merkaptoalkilopirydyny bedace przedmiotem niniejszego wynalazku maja w powainym stopnlu
dziatanie przeciwgo$écowe.

Sposéb wedtug Wynalazku polega na tym, Ze zwigzek o wzorze 2 poddaje sig¢ dziataniu $rodka
utleniajacego, po czym otrzymany produkt o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w sol. :

Korzystnie sposéb wedtug wynalazku prowadzi sig traktujac zwigzek o wzorze 2 nadtlenkiem wodoru
w wodnym roztworze, w temperaturze 0—15°C.

Jako s$rodki utleniajace mozna tez stosowaé nadkwasy takie jak kwas m-nadchlorobenzoesowy, kwas
nadoctowy, nadftalowy, podchloryn sodu lub jod. -

W celu leczniczym zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mozna podawa¢ doustnie , lokalnie
poza jelitowo, przez inhalacje lub doodbytniczo w dawkach jednostkowych kompozycji zawierajgcych konwen-
cjonalne farmaceutycznie nietoksyczne nosniki, srodki pomocnicze oraz podtoza. Termin pozajelitowo, stosowa-
ny tutaj, oznacza injekcje podskérne, dozylne, domigéniowe, domostkowe i dostawowe oraz wiewiki. Oprécz
dziatania leczniczego na zwierzeta cieptokrwiste, takle jak myszy, kréle . konie, psy koty itp. zwigzki te sq
réwniez efektywne w leczeniu ludzi.

Kompozycje farmaceutyczne zawierajace jako sktadnik aktywny zwiazki wytwarzane sposobem wedtug
wynalazku mogg by¢ wytwarzane w postaci odpowiedniej do podawania doustnego, na przyktad jako tabletki,
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kotaczki, pastylki romboidaine, zawiesiny wodne lub olejowe, proszki dyspergujace si¢ lub granulki, emulsje
kapsutki twarde Jub miekkle oraz syropy lub eliksiry. Kompozycje przeznaczone do podawania doustnego mozna

 wytworzy¢ jedng ze znanych fachowcom metod wytwarzania tfklch kompozycji farmaceutycznych i kompozycje
te mogy zawiera¢ jeden lub wiece] srodkéw wybranych sposréd grupy obejmujacej érodki stodzace . érodki
smakowe, barwigce oraz - konserwujace w cely nadania lekowi wygladu farmaceutyku idobrych wtasnosci
smakowych. Tabletki zawieraja $rodek aktywny z domieszka typowych nietoksycznych i dopuszczalnych
farmaceutycznie $rodkéw pomocniczych, takich jak na przyktad obojetne rozciericzalniki, takie jak weglan
wapnia, weglan sodu; laktoza, fosforan wapnia lub fosforan sodu, srodki granulujgce lub dyspergujace . jak skrobia
kukurydziana lub kwas alginowy, srodki wigzace, jak skrobia, zelatyna lub guma arabska oraz $rodki smarne jak
stearynian magnezu, kwas stearowy lub talk. Tabletki moggq by¢ niepowlekane lub te2 mozna je powlekac
znanymi metodami celem zapobiegania ich rozpadaniu sig i absorpcji w przewodzie pokarmowym, a wiec aby:
" uzyskaé Zzatoione dziatanie przez dtuizszy okres czasu. Na przyktad, moina stosowaé taky substancje

: przadfutqch czas dziatania, jak monostearynian gliceryny lub dwustearynian gliceryny .

r ." zycje do stosowania doustnego mogq takze mieé¢ postaé twardych kapsutek Zelatynowych
v’ktérycrv tadnik aktywny zmieszany jest z obojetnym statym rozciericzalnikiem, na przyktad z weglanem
wapnia, fosforanem wapnia lub kaolinem, badz te2 w postaci miekkich kapsutek zelatynowych, w ktérych

. ::"Wadmk,  Aktywny zmieszany jest z woda lub $rodowiskiem olejowym, na przyktad olejem arachidowym,

AT 'cleldymmf.mm. lub oliwa. ,

Zawnesmy wodne zawierajg sktadnik aktywny zmieszany z srodkami pomocniczymi i odpowiednimi do
wytwarzania zawiesin wodnych. Takie srodki pomocnicze obejmuja srodki suspendujace, na przyktad s6! sodowa,

* karboksymetylocelulozy, - metyloceluloze, hydroksypropylometyloceluloze ; alginian sodu, poliwinylopirolidon,
tragakant igume arabskq, srodki dyspergujace lub zwilzajace, jakimi mogq by¢ wystepujace w przyrodzie
fosfatydy, na przyktad lecytyna lub produkty kondensacji tlenkéw alkilenéw z kwasami ttuszczowymi, na
przyktad stearynian polioksyetylenowy, badZ te: produkty kondensacji tlenku etylenu z dtugotaricuchowymi
alkoholami alifatycznymi, na przyktad stearynian polioksyetylenowy, badz tez produkty kondensacji tlenku
etylenu z dtugotaricuchowymi alkoholami alifatycznymi, na przyktad heptadekaetylenooksyetanol lub produkty
kondensacji tlenku etylenu z czeéciowymi estrami kwaséw ttuszczowych i heksytolu, jak na przyktad polioksy-
etylenowany monooleinian” sorbitolu, lub tez produkty kondensacji tlenku etylenu z czesciowymi estrami
kwas6éw ttuszczowych i bezwodnikéw heksytoli, na przyktad monoleinian polioksyetylenowany sorbitanu. Te
zawiesiny wodne moga takze zawiera¢ jeden lub wigkszq liczbe $rodkéw konswerwujacych na przyktad

. parahydroksybenzoesanu etylu lub n-propylu, jeden lub wieksza liczbe srodkéw barwiacych, jeden lub wigksza
liczbe  $rodkéw smakowych oraz jeden lub wigksza liczbe érodkéw stodzacych, takich jak sacharoza lub
sacharyna.

- Zawiesine olejowq mozna wytwarzaé przez wytwarzanie zawiesiny sktadnika aktywnego w oleju roslin-
nym, na przyktad arachidowym, oliwie, oleju sezamowym lub kokosowym, badZ tez w oleju mineralnym, takim
jak ciekte parafiny. Zawiesiny oleiste mogq zawiera¢ érodek zageszczajacy, na przyktad wosk pszczeli, twarde
parafiny lub alkohol cetylowy. Do zawiesiny dodawaé¢ mo2na érodki stodzace, taki jak przytoczone wy2ej .oraz
inne $rodki smakowe celem nadania przyjemnego smaku preparatowi. Kompozycije te mozna konserwowaé przez
dodatek antyutleniaczy, takich jak kwas askorbinowy.. .

Dyspergujace sie¢ proszki oraz granulki odpowiednie do wytwarzania zawiesin wodnych przez dodanie

‘'wody zawierajq sktadnik aktywny zmieszany ze érodkiem dyspergujacym lub zwilZajacym, $rodek suspendujacy,
oraz jeden lub wigkszq liczbe $rodkéw konserwujacych. Dodawaé réwnie2 mozna inne érodki pomocnicze . takle
jak srodki stodzace, smakowe i barwigce.

Kompozycje farmaceutyczne wedtug wvnalazku mogq mieé réwniez posta¢ emulsji olejowo-wodnych
Fazq olejowq moze by¢ olej roélinny, na przyktad oliwa lub olej arachidowy lub te2 olej mineralny, na przyktad
ciekte parafiny lub te2 mieszaniny tych substancji. Odpowiednimi srodkami emulgujacymi mogg by¢ wystepuja-
ce wprzyrodzie gumy, takie jak guma arabska lub tragakant wystepujace w przyrodzie fosfatydy takie jak
lecytyna z soji, oraz. estry lub czg$ciowo estry pochodzqce od kwaséw ttuszczowych i bezwodnikéw heksytoli, na
przyktad monooleinian sorbitanu oraz produkty kondensacji takich czeéciowych estréw z tlenkiem etylenu, na
przyktad polioksyetylenowany monooleinian sorbitanu. Emulsje takie moga réwniez zawieraé &odki sl'odzqee
i smakowe.

' Syropy i ellksiry moina wytwarué z zastosowaniem ¢rodkéw stodzacych, na przykhd 9lieoryny, sorbltolu
lub sacharozy. Takie kompozycje mogq réwnie2 zawieraé Srodki konserwujace, smakowe, barwigce i $rodki -
tagodzace. Kompozycje: farmaeoutyczne mogq mie¢ réwniez postaé sterylnych preparat_éw do injekeji, na
przyktad steryinych zawiesin wodnych lub oleistych do injekciji. Zawiesiny takie moizna wytwarzaé znanymi
fachowcom metodami przy zastotowaniu odpowiednich wspomnianych wczeénie} srodkéw dyspergujacych,
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zwilzajacych i suspendujacych. Sterylne preparaty do injekcji mogq mieé takze postaé sterylnych rnztworéw lub
zawiesin nietoksycznych pozajelitowo dopuszczalnych rozciericzalnikéw lub rozpuszczalnikéw, na przyktad
w postaci roztworéw w butandiolu-1,3. Wéréd tych dopuszczalnych podtoy i rozpuszczalnikéw, it6re mozna
stosowaé s3 woda, roztwér Ringera i izotoniczny roztwér chlorku sodu. Ponadto, réwnie2 czesto stosuje sie jako-
rozpuszczalnik lub srodowisko dla zawiesiny sterylne nielotne oleje. Do tego celu stosowe¢ moizna dowolny
fagodny nielotny olej, wtaczajac w to réwniez syntetyczne mono- i dwuglicerydy Ponadto, kwasy tiuszczowe
takie jak kwas oleinowy, znajduja réwniez zastosowanie przy wytwarzaniu preparatéw do injekcji.
2Zwiazki ofrzymane sposobem wedtug wynalazku mozna takze podawaé w postaci czopkéw wprowadzajgc
lek doodbytniczo. Takie kompozycje mozna wytwarzaé przez zmieszanie leku z odpowiednim niepodrazniajacym
srodkiem pomocniczym, ktéry jest staty w temperaturze otoczenia lecz ciekty w temperaturze panujgcej
w odbycie iwiec topi si¢ wodbytnicy uwalniajagc lek. Takimi substancjami sa masto kakaowe iglikéle
polietylenowe.
Do stosowania miejscowego wytwarza si¢ kremy, masci, galarety, roztwory lub zawuesmy itp zawmrajaco
srodki przeciwzapalne. .
Dawki rzedu 0,5 mg— 140 mg na kilogram wagi ciata i dzieri sq uzyteczne w Ieczenlu wspommanych wyie]
schorzeri. (256 mg do 7 g dziennie na przecigtnego pacjenta). Na przyktad stany zapalne efektywnie leczy sie
i obserwuje si¢ dziatanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe przy podawaniu od okoto 0,1 do 50 mg zwiazku
na kilogram wagi ciata i dziert (od 5 mg do 3,5 g dziennie na pacjenta). Korzystnie wysoce efektywne wyniki
- uzyskuje sie przy podawaniu od okoto 1 mg do 15 mg na kilogram wagi ciata dzuenme omawuanych $rodkéw
(60 mg —1 g dziennie na pacjenta).
llos¢ sktadnika aktywnego, ktéra mozna potaczy¢ z substancjg nosnikowa w celu wytworzenia pojedyn-
czej dawki (dawki jednostkowej) zalezy od leczonego pacjenta oraz sposobu podawania leku. Na przyktad,
kompozycje przeznaczone do doustnego podawania ludziom moga zawiera¢ 5 mg—5 g sktadnika aktywnego
potaczonego z odpowiednia i dogodng iloscia substancji no$nikowej, ktérej ilo§¢ moze zawiera¢ od okoto 5 do
okoto 95% catkowitej masy kompozycji. Dawka jednostkowa zawiera zwykle od okoto 25 mg do okoto 500 mg
sktadnika aktywnego. '
Nalezy jedriak rozumie¢, ze poszczeg6ine dawki dla réznych pacjentéw beda zaleine od wielu czynnikéw,
- wiaczajac. w to aktywno$é szczegdlnego stosowanego zwigzku, wiek, wage, ogéiny stan zdrowia, pteé, diete, czas
podawania i sposéb podawania, szybko$é¢ wydzielania, potaczenia z innymi lekami oraz stan rozwoju choroby
poddawanej leczeniu.
Przyktad |. Wytwarzanie dwusiarczku bis-(2-metylo-3-hydroksy-5-winylo-4-pirydylometylu).
Chlorowodorek 2-metylo-3-hydroksy-4-merkaptometylo-5-winylopirydyny (4,36 g) rozpuszczono w 40 ml .
wody- w temperaturze 2°—7°C .w atmosferze azotu. Do roztworu tego dodano w ciagu 2 minut 2,0 ml 30%
nadtlenku wodoru utrzymujgc jedioczesnie temperature 2°-7°C. Po 30 minutowym mieszaniu w tej tempera-
turze mieszaning przesgczono, a przesacz mieszano pod azotem, w ciggu 10 minut z nadmiarem nasyconego
roztworu dwuweglanu sodowego w temperaturze 2°C. Mieszaning szybko przesaczono a osad na saczku
przemyto 2 X 40 ml acetonitrylu. Stataq substancje wysuszono nad pigciotienkiem fosforu otrzymujac dwusiar-
czek bis(2-metyIo-3-hydroksy-5-winylo-4~pirydyIomctylu) o0 temperaturze topnienia powyzej 300°C. Temperatu-
ra topnienia jednowodzianu 178°—180°C.
Przyktad Il. Wytwarzanie jednowodzianu siarczanu dwusiarczku bis-(2- metylo-3-hvdroksy-5-wmylo-
.4-pirydylometylu).
Do roztworu 6,1 g 95,6% kwasu siarkowego w 100 ml wody w 35°C dodano mieszajac 10,0 g dwusiarczku
bis-(2-metylo-3-hydroksy-5-winylo-4-pirydylometylo). Roztwoér ogrzewano do 90°C do otrzymania przezroczyste-
go jaskrawo zéttego roztworu. Nastepnie roztwér ochtodzono powoli do 0-5°C i pozostawiono na 1 godzine
Osad odfiltrowano, przemyto 2 X 3 ml lodowatej wody i wysuszono w temperaturze pokojowej pod préiniq
uzyskujgc 11,059 (84%) jednowodzianu siarczanu dwusiarczku bis-(2-nmv.lo-S-hydroksy-5winylo4-pirydylo-
metylu). -

‘Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych mefkaptoalkilopirydyn o wzorze 1, ewentualnie w postaci ich farmaceuty-
cznie dopuszczalnych soli, znamienny tym, e zwigzek owzorze 2 poddaje sig dziataniu $rodka
utleniajgcego po czym otrzymany produkt o wzorze 1 éwentualnie przeprowadza si¢ w sol.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze 2 poddaie sle dziataniu nadtlenku
wodoru, w wodnym roztworze, w temperaturze 0-15° C
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