SZABADALMI (11) Lajstromszém:
ré r
LEIRAS 202495 B
(21) A bejelentés szdma: 237/89 |spme a®
(22) A bejelentés napja:  1989.01.20. C 07 D 211/70
(30) Elsébbségi adatok: A 61 K 31/44
P 38 01 659 1988.01.21. DE

MAGYAR
KOZTARSASAG
ORSZAGOS | (40) A kozzététel napja: 1989.12.28.
TA'-ALMA'N NY! | (45) A megadis meghirdetésének dituma a Szabadalmi
HIVATAL Kozonyben: 1991.03.28. SZKV 91/03
(72) Feltaldlék: ' (73) Szabadalmas:

dr. Walther, Gerhard, Bingen (DE)

dr. Weber, Karl-Heinz, Gau-Algesheim (DE)
dr. Stransky, Werner, Gau-Algesheim (DE)

dr. Kuhn, Franz Josef, Gau-Algesheim (DE)
dr. Lehr, Erich, Waldalgesheim (DE)

dr. Miiller, Enzio, Ingelheim/Rhein (DE)

dr. Schingnitz, Giinter, Bad Kreuznach (DE) .
dr. Ensinger, Helmut, Ingelheim/Rhein (DE)

Boehringer Ingelheim KG, Ingelheim/Rhein (DE)

(54) Eljérés tetrahidropiridin-szarmazékok és ezeket tartalmazé

”w s

gyogyszerkészitmények elballitdsara

(57) KIVONAT
A taldlmény tirgya eljaras 6] tetrahidropiridin-szar-
mazékok elGallitdsara.

A talilméiny szerint az (I) dltalinos képet(i vegyii-
leteket allitjik eld, a képletben
Ri1 hidrogénatom, 1-3 szénatomos egyenes vagy el-

dgazd lanco alkilcsoport,

R2 hidrogénatom vagy metilcsoport,

R

I abra

A lefrds terjedelme: 10 oldal (3 dbra)

4

“CH—(CH, ) — X—R,

R3 1-4 szénatomos egyenes vagy eligazo lanci al-
kilcsoport, allil- vagy propargilcsoport,
X  oxigén- vagy kénatom és
n  zérdvagy L.
A talilmany targyat képezi tovabba a fenti vegyii-
leteket mint hatéanyagokat tartalmaz kolinomime-
tikus gybgyszerkészitmények elGallitasa is.
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A talilmany targya eljaras Gj tetrahidropiridin-szar-
mazékok és ezeket a vegyiileteket hatéanyagként tar-
talmazb gyogyszerkészitmények eldallitasara.

A taldlmény szerint az (I) altaldnos képletd vegyii-

Langenegger und A. Wanner: Naunyn-Schmiede-
berg’s Arch. Pharmacol. 335. 372-377 (1987).
Az eredményt az ,,A" tiblazat szemlélteti.

leteket allitjuk elG - ebben a képletben 5 »A" tdbldzat
R hidrogénatom, 1-3 szénatomos egyenes vagy el- Receptor kapcsolodasi kisérletek
agaz6 lincd alkilcsoport, Radioligandum: L(+ )cisz-[Z-metil-sH]-N,N \N-
R2 hidrogénatom vagy metilcsoport, trimetil-1,3-dioxolin-4-metin-
R3 1-4 szénatomos egyenes vagy eligazo lanci al- amménium-jodid, NET-647 (NEN,
kilcsoport, allil- vagy propargilcsoport, 10 New England Nuclear, Du Pont).
X  oxigén- vagy kénatom és Szerv: agykeéreg (patkiny).
n  zérévagy 1-,
(I) dltalanos képletd vegyiilet
Példa So Ri R2 R3 n  Szubszt, helyzete X nmolliter
1. MA -CH3 -H -CH3 0 4 -0- 337
2. MA -CH3 H -C2Hs 0 4 -0- 210
9. MA -CH3 -H -n-C3H7 0 4 -0- 140
13. MA -CH3 -H -CH3 0 4 -S- 15
4, MA -CH3 -H -C2Hs 0 4 -S- 8.3
19. (0).¢ -CH3 -H -C2H5s 0 3 -S- 690
ox -CH3 -H -CH3 1 4 -0- 3900
MA = maleinét
OX = oxaldt

adott esetben mint racematokat vagy mint optikailag
aktiv vegyiileteket, valamint adott esetben mint sa-
vaddicibs soikat vagy kvaterner vegyiileteiket.

El6nydsek azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyek képletében Ry metilcsoport, R2 hidrogén-
atom, R3 metil-, etil- vagy n-propilcsoport és n = 0,

Elénydsek tovabba azok az () altalanos képletii ve-
gyiiletek, amelyek a 4-helyzetben vannak szubsztitu-
dlva.

EldnyGs kvaterner vegyiiletek az (1a) dltalanos kép-
letiiek, ezekben R metil- vagy etilcsoport és Y — egy
megfeleld anion, eldnydsen halogénion.

Az emlitett 1-4 szénatomos alkilcsoportok & metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil- és izo-
butilcsoport. A halogénion lehet fluor-, ki6r-, brém-
vagy jodion.

A 4-(metoxi-etil)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiri-
din ismert [C. A. 68, P 105 016s], de gybgyszerként
vald felhasznalasit eddig nem irtak le. .

Az (]) altalanos képletii vegyiiletek értékes farma-
kolégiai tulajdonsigokkal rendelkeznek.

fay kapcsolodési kisérletekben affinitst mutatnak
muszkarin-receptorokhoz és muszkarin-agonista
GTP-eltolddasokat mutatnak (GTP = guanozin-tri-
foszfat) [Birdsall, N. L. M., E. C. Hulme és J. M. Stock-
ton, 1984. T L. P. S. Supplement, Proc. Internat.
Symposium on Subtypes of Muscarinic Receptors,
Ed. Hirschowitz, Hammer, Gaicchetti, Keirns, Levi-
ne; Elsevier p. 4-8.]

A receptor kapesolddasi kisérleteket az alabbi iro-
dalom alapjén végeztiik: A. Closse, H. Bittiger, D.

2

Farmakologiai kisérleti modellekben in vitro és in
vivo, kolinerg hatis mutatkozott. fgy példaul a 4-me-
toxi-metil-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin és a 4-
etoxi-metil-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin 1 mg/kg
és 3 mg/kg i. v. dzisokban, valamint az 1-metil-4-me-
tiltio-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin 0,1 mg/kg és 0,3

35 mgkg i. v. dézisokban EEG-ben (elektroencefalog-
ram) nem altatott nyulaknal kolinomimetikumokra
jellemzG Arousal-feakciot mutattak.

Mint muszkarin agonistik (Kolinomimetika) a ta-
ldlmény szerint elGallitott anyagok a kolinerg rend-

40 szerek csdkkent funkcibja dltal okozott betegségek
kezelésére alkalmazhatok.

Farmakolégiai megéllapitisok alapjin a talilminy
szerint elgallitott vegyiiletek az aldbbi betegségek ke-
zelésére hasznalhatok: Alzheimer-kor, aggkori elbu-

45 tulas, gondolkodési zavarok; tovabbd alkalmazhatok
az emlékezGképesség javitdsara.

Az (I) altalanos képletd kvaterner vegyiiletek ki-
valtképpen jol megfelelnek periferikus alkalmazasok-
ra, példaul glaukoma kezelésére.

Az () 4ltalanos képletii vegyiileteket a talilmany
szerint a kovetkezGképpen allitjuk el6.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ame-
lyek képletében R jelentése mas, mint hidrogénatom,
az [A] reakcidvézlat szerint &llitjuk el6.

A kiinduldsi anyagok az ismert vagy az ismertekhez
hasonlé eljirasokkal eléallithaté (IT) altalanos képletil
piridin-szarmazékok,amelyekképletébenn, X,R2ésR3
afenti jelentésiiek. Egy ilyenvegyiiletetegy R1Y altala-
nos képleti alkilezdszerrel ~ a képletben R1 jelentése a
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fenti és Y megfelel$ anion - a nitrogénatomon alkile-

ziink egy megfeleld vegyiilettel, igy példaul

a) egy alkil-halogeniddel, elsdsorban alkil-bromid-
dal vagy alkil-jodiddal,

b)  egyalkil-vagy aril-szulfonsav-észterrel, elssorban
metin- vagy p-toluolszulfonsav-észterrel vagy

c) egy kénsav-észterrel, példaul dimetil-szulfattal
reagéltatva acetonban, acetonitrilben, toluolban,
etanolban stb. szobahGmérséklet és a reakcidke-
verék forraspontja kozotti hdmérsékleten.,

Egy (IV) dltalinos képletii kvaterner vegyiilet reduk-
ciojategy (I) Altalanosképleti vegyiiletté ismert médon
végezziik, példiul komplex fémhidridekkel [példaul:
Andor Hajos: Komplexe Hydride, VEB Deutscher Ver-
lagder Wissenschaften, Berlin 1966,208, illetve 431.0l-
dal] igy natrium-bor-hidriddel, megfeleld oldészerben.
A-redukci6t natrium-bér-hidriddel alkoholban, igy me-
tanolban vagy etanolban, 0-25 °C-on végezziik.

Azokat az (I) dltalinos képletid vegyiileteket, ame-
lyek képletében Ri hidrogénatom, dgy allitjuk eld,
hogy egy (I) altalnos képletii vegyiiletet — a képletben
R} metilcsoport - toluolban foszgénnel reagaltatunk,
és a koztitermékként képzddstt N-klor-karbonil-ve-
gyiiletet [R. Bannholzer és munkatérsai: Arzneimit-
telforschung 35, (I), 217-228 (1985)] hidrolizilva a
metilcsoportot eltavolitjuk.

Az (I) dltalinos képletii kvaterner vegyiileteket a
(IV) altalinos képletii kvaterner sékhoz hasonl6an el-
Géllithatjuk Ggy, hogy egy (I) altalAnos képletii vegyii-
letet alkilez6 reagenssel reagaltatunk.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek $nmagukban
vagy mis, taldlminy szerinti hatéanyagokkal, adott
esetben tovdbbi, farmakolégiahatdsos anyagokkal,
példaul més, az agyra hatd anyagokkal kombinalva al-
kalmazhatok. Megfelel felhasznaldsi formék péld4ul
a tablettak, kapszuldk, kipok, oldatok, kanalas orvos-
sagok, emulziok vagy diszpergélhat6 porok.

Megfelelé tablettikat elGallithatunk példaul tgy,
hogy a hatdanyagot vagy hatbanyagokat keverjiik is-
mert segédanyagokkal, példaul k6zombos higitdszerek-
kel, igy kalcium-karbonittal, kalcium-foszfattal vagy
tejeukorral, a szétesést elGsegitG anyagokkal, igy kuko-
ricakeményitdvel vagy alginsavval, ktGanyagokkal, igy
keményitével vagy zselatinnal, sikosité anyagokkal, igy
magnézium-sztearttal vagy talkummal és/vagy a depo-
hatiseléréséhezsziikségesszerekkel, igy karboxi-metil-
cellul6zzal, celluldz-acetat-ftalattal vagy polivinil-ace-
tattal. A tablettak tGbbrétegbdl allhatnak,

A drazsékat a tablettakhoz hasonldan készitett ma-
gok bevondsaval allitjuk elG, a drazsék bevonisihoz az
altaldban szokésos anyagokat, példaul kollidont, sel-
lakot, gumiarabikumot, talkumot, titin-dioxidot vagy
cukrot hasznilva. A depohatis elérése vagy inkompa-
tibilitdsok elkeriilése céljabol a mag t6bb rétegbdl is
dllhat. A drazsébevonat a depohatis elérése céljabol
ugyancsak dllhat t5bb rétegbdl, ehhez a tablettiknal
emlitett segédanyagokat hasznaljuk.

A twlilminy szerinti hatdanyagokat, illetve hat6-
anyag-kombindcidkat tartalmazé kanalas orvossigok-
ban lehet még egy édesitdszer, igy szacharin, ciklamit,
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glicerinvagy cukor, valamintegy izjavitd anyag, példaul
aromaanyag, igy vanillin vagy narancskivonat. Ezek a
készitmények tartalmazhatnak még szuszpendald se-
gédanyagokat vagy siiritészereket, igy natrium-karbo-
xi-metil-cellul6zt, nedvesitGszereket, példul alifas al-
koholok és etilén-oxid kondenzacids termékeit vagy
konzervalészereket, igy p-hidroxi-benzodtokat.

Az injekciboldatokat a szokasos médon, példaul
konzervildszerek, igy p-hidroxi-benzoatok vagy sta-
bilizatorok, igy etilén-diamin-tetraecetsav-alkalisok
hozziadaséval allitjuk el§ és injekcids livegekbe vagy
ampulldkba letditjiik.

Az egy vagy tobb hatbanyagot, illetve hatéanyag-
kombindciét tartalmazé kapszulakat példaul dgy allit-
juk el8, hogy a hatéanyagokat k6z6mbds hordozoval,
példaul tejeukorral vagy szorbittal keverjiik, és a ke-
veréket zselatinkapszuldkba kapszulazzuk.

A megfeleld kupokat gy allitjuk el6, hogy a hatd-
anyagot erre szolgdlé hordozbanyagokkal, igy egy
semleges zsiradékkal vagy polietilénglikollal, illetve
szarmazékéval keverjiik.

A terdpidsan hatdsos egyszeri dozis 1-100 mg.

A talalminy szerinti vegyiiletek és az ezeket tartal-
maz6 gyogyszerkészitmények elGallitasat a példakkal

szemléltetjiik, anélkiil hogy a taldlmény oltalmi korét
ezekre korlatoznank.
Gyogyszerkészitmény
példack
A) Tablettak pro tabletta
hatéanyag 80 mg
tejcukor 140 mg
kukoricakeményit6 240 mg
polivinilpirrolidon 15mg
magnézium-szteardt Smg
480 mg

A finomra 6rolt hatbanyagot, a tejcukrot és a ku-
koricakeményitd egy részét dsszekeverjiik. A keveré-
ket megszitaljuk, a polivinilpirrolidon vizes oldatdval
megnedvesitjiik, osszegytirjuk, nedvesen granulaljuk
és a granulitumot megszaritjuk. A granulitumot, a
maradék kukoricakeményitét és a magnézium-sztea-
ratot megszitiljuk és Osszekeverjiik. A keverékbdl
megfeleld formaji és nagysaga tablettikat préseliink.

B) Tablettak pro tabletta
hatanyag 60 mg
kukoricakeményité 190 mg
tejcukor 55 mg
celluléz, mikrokristalyos 35mg
polivinilpirrolidon 15mg
natrium-karboximetil-keményit6 23 mg
magnézium-sztearat 2mg

380 mg
3

3-
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A finomra 6r6lt hatbanyagot, a kukoricakeményit(
egy részét, a tejcukrot, a mikrokristilyos cellulézt és
a polivinilpirrolidont &sszekeverjiik, a keveréket meg-
szitéljuk és a maradék kukoricakeményitével és vizzel
granuldtumma feldolgozzuk, a granulitumot megsza-
ritjuk és szitaljuk, majd hozzadadjuk a natrium-karbo-
ximetil-keményitét és a magnézium-sztearatot, Ssz-
szekeverjiik és a keverékbdl megfeleld nagysagi tab-
lettdkat préseliink.

C) Ampullik
hatéanyag 50 mg
nétrium-klorid 10 mg
kétszer desztillilt viz,
elegend6 1,0 mi-re

A hatéanyagot és a natrium-kloridot feloldjuk a
kétszer desztillalt vizben, és az oldatot sterilen letolt-
jiik ampuliakba.

D) Cseppek

hatbanyag
p-hidroxi-benzoesav-metilészter
p-hidroxi-benzoesav-propilészter
asvanyi anyagoktdl mentesitett
viz, elegendd

50¢g
0,1g
0,125¢g

100,0 ml-re.

A hatbanyagot és a konzerviloszereket az asvanyi
anyagoktdl mentesitett vizben feloldjuk, az oldatot
megsziirjiik és 100 ml-es iivegekbe toltjiik.

Az alabbiakban a hatéanyagok el8allitasara adunk
példékat.

1. példa

4-Metoxi-metil-1-metil-1,2, 3,6-tetrahidropirin
a) 4-Metoxi-metil-1-metil-piridinium-jodid

4,8 g (0,039 mdl) 4-metoxi-metil-piridin 25 ml ace-
tonitrillel készitett oldatéhoz 6,6 g (0,047 mél) metil-
jodidot adunk és 5 éran 4t szobahémérsékleten kever-
jiik, Ezutan a részben kivalt kvaterner sot etil-acetat
hozzaadasaval kicsapjuk. fgy 9,1 g (88%) 4-metoxi-
metil-1-metil-piridinium-jodidot kapunk, amelynek
olvadaspontja 105-108 °C.

Az analitikai tisztasigl metojodid olvaddspontja
106-108 °C (acetonitrilbdl).
Elemi Gsszetétel a CgH12NO +J — képlet alapjin:
mdltémeg: 265,10
szamitott: C 36,25 H4,57 NS528 14787%
talalt: C36,02 H460 NS526 J47,69%
b) 38,4 g (0,145 mol) 4-metoxi-metil-1-metil-piridi-
nium-jodid 380 ml metanollal készitett oldatahoz ke-
verés kdzben 10-15 °C-on részletekben 13,15g (0,348
mdl) nitrium-borhidridet adagolunk. A reakciéele-
gyet szobahGmérsékleten még 2 Ordn 4t keverjiik,
majd 2 n s6savval megsavanyitjuk és vaikuumban be-
péroljuk. A maradékhoz 40%-os vizes kalium-karbo-
néat-oldatot adunk és éterrel extrahiljuk. A szerves fa-
zist vizmentes nétrium-szulfaton szaritjuk és beparol-
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juk, igy olajat kapunk, amit desztillilunk. Szintelen

olaj alakjaban 17,6 g anyagot kapunk (86%, forras-

?ontja 70-72 °C/20 mbar).

H-MMR (CDCl3; 90 MHz):
8 5,65 (m, 1H, CH=); 3,85 (m, 2H, O-
CHz); 3,32 (s, 3H, OCH3); 2,95 (m, 2H,
NCH?2); 2,50 (m, 2H, NCH2); 2,33 (s, 3H,
NCH3); 2,18 (m, 2H, CH2-C-).
A megfelel§ 4-metoxi-metil-1-metil-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-maleinat (1 : 1) olvadaspontja 86-87 °C
(etil-acetatbol).

2. példa ,

4-metoxi-metil-1-metil-1,2, 3,6-tetrahidropiridin

5,9 g (0,043 mol) 4-etoxi-metil-piridin és 7,33 g
(0,052 mét) metil-jodid S0 ml acetonitrillel készitett
oldatat szobahGmérsékleten 14 orén it keverjiik. Ez-
utan a reakcidoldatot vikuumban beparoljuk, az igy
kapott 12,1 g maradékot 120 ml metanolban feloldjuk
és az 1. b) példa szerint 3,94 g natrium-boérhidriddel
redukaljuk.

A kitermelés 4,7 g (70%), a forraspont: 82-83 °C/20
mbar,

4,7 g 4-etoxi-metil-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiri-
dint és 3,5 maleinsavat etil-acetitban melegitve felol-
dunk. Az elegyet lehiitve 4,7 g maleinatot kapunk, ol-
vadaspontja 88-89 °C.

Elemi 6sszetétel a CoH17NO x C4H4O4 képletre:
moltdémeg: 271,32

szamitott:  C 57,55 H 7,80
talalt: Cs57,71 H 7,62
Citrat: op. 124-126 °C (acetonitrilbdl)
CoH17NO x CeHgO7 (mdltémeg: 347,37)

N 5,16%
N 5,09%

3. példa

1-Etil-4-metoxi-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

6,5 g (0,053 mél) 4-metoxi-metil-piridin és 9,9 g
etil-jodid keverékét 65 ml acetonitrilbe 1 6rén &t
visszafolyatassal melegitjiik. Ezutan az cldészert le-
desztillljuk, a visszamarad6 kvaterner sot metanollal
felvessziik és az 1. b) példahoz hasonl6an natrium-
borhidriddel redukaljuk.

fgy 7.8 g (95,2%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek forraspontja 85 °C/20 mbar.

A megfelelé maleinat olvadaspontja 85-87 °C (etil-
acetatbol).
Elemi dsszetétel a CoH17NO x C4H404 képletre:
moltémeg. 271,32

szamitott: - C 57,55 H 7,80 N 5,16%
talalt: C 57,50 H7.83 N 5,31%.
4. példa

4-[(Etil-tio)-metil] -1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-

piridin

8.2 g (0,54 mdl) 4-[(etiltio)-metil}-piridint 60 mi ace-
tonitrilben feloldunk és az oldathoz 9,1 g metil-jodidot
adunk. 12 6ra milva a reakcitkeveréket vikuumban be-
paroljuk. A maradékot az 1. b) példa szerint metanolban
natrium-bérhidriddel reagaltatjuk és a terméket feldol-
gozzuk. Az igy kapott nyersterméket desztillaljuk, igy

4.
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5.2 g anyagot kapunk (56,3%), amelynek forrispontja
118-120 °C/20 mbar és semleges aluminium-oxidon
kloroform eluenssel kromatografaljuk. fgy 4,4 g 4-[(etil-
tio)metil]-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridint kapunk,
amelyet 1 ekvivalens maleinsavval maleinatta alaki-
tunk. Azolvadaspont 102-105°C (etil-acetatbol).
Elemi Gsszetétel a CoH17NS x C4H404 képletre:
szamitott: C54,33 H 737 N4,87 S11,16%

talalt; C5425 H713 N495 S11,08%
mdltémeg: 237,39
5. példa
3-Metoxi-metil-1-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin

17,8 g (0,067 m6l) 3-metoxi-metil-1-metil-piridini-
um-jodidot (op. 57-59 °Cfizopropanol) az 1. b) példa
szerint metanolban 6,1 g (0,16 mél) natrium-bérhid-
riddel redukalunk. A nyersterméket csikkentett nyo-
mison desztillaljuk (fp. 63-73 °C/20 mbar) és alumi-
nium-oxidon oszlopkromatogréfidsan tisztitjuk etil-
acetittal eludlva,

TH-MMR (CDCl3; 400 MHz):

& 5,76 (m, 1H, CH=), 3,85 (s, 2H, O-CH2; 3,29 (s, 3H,
OCH3); 2,90 (m, 2H, NCH2); 2,49 (m, 2H, NCH2);
2,37 (s, 3H, NCH3); 2,21 (m, 2H, CH2-C=).

A maleinsavas s6 olvadaspontja 62-64 °C (etil-ace-
tav/éterbél)

Elemi 6sszetétel a CgHsNO x C4H4O4 képletre:
moltomeg;: 257,29

szimitott:  C 56,02 H7.44 N 5,44%
taldlt: C 55,86 H 7,67 N 5,57%
6. példa

1,1-Dimetil-4-metoxi-metil-1,2,3,6-tetrahidrop
iridinium-bromid

6,8 g (0,072 mdl) metil-bromid 30 ml acetonitrillel
készitett oldatat 50 ml acetonitrilben oldott 5,1 g
(0,036 mdl) 4-metoxi-metil-1-metil-1,2,3,6-tetrahid -
ro-piridinhez csepegtetjiik.

Egy 6ra miilva a kivalt metobromidot leszivatjuk és
acetonitrilb6l dtkristalyositjuk. A kitermelés 4,8 g
(56,3%), az olvadispont 139-142 °C (acetonitrilbdl).
Elemi Gsszetétel a [CoH gNO] * Br — képletre:
méltémeg: 236,17
szamitott C45,77 H 7,68 N593 Br33,84%
talalt: C4566 H755 NS5,77 Br33,72%

Hasonld eljirasokkal allitjuk el6 az alibbi vegyiile-
teket is.

7. példa
1,1-Dimetil-4-[ (etiltio )-metil]
1,2,3,6~tetrahidro-piridinium-jodid
Olvadispont: 132-133 °C (acetonitrilbél)
Elemi Gsszetétel:
szamitott: C38,34 H644 N447 §10,24%
talalt: C3864 H6,68 N4,48 S$10,23%.

8. példa
4-Metoxi-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
Olvadéspont: 115-117 °C (metanol-éterbdl)
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Elemi dsszetétel a C7H13NO x C4H404 képletre:
moltomeg: 243, 27

szamitott:  C 54,31 H 7,04
talalt: C54,15 H 6,87

H-MMR (CD30D, 90 MHz)

8 6,75 (s, 2H, FU); 5,82 (m, 1H, CH=); 3,87 (m, 2H,
OCH2); 3,72 (m, 2H, NCH2); 3,32 (m, 2H, NCH2),
3,31 (s, 3H, OCH3); 2,30 (m, 2H, CH2-C=).

N 5,76%
N 5,72%

9. példa

1-Metil -4-propoxi-metil-1,2, 3,6-tetrahidro-

piridin

Forraspont: 103-104 °C/20 mbar; maleinat:

olvadispont: 89-91 °C (etil-acetit/éterbdl).
Elemi 3sszetétel: a CjoH gNO x C4H404 képletre:
moltémeg: 285,35

szamitott:  C 58,93 H8,12 N 491%
talalt: C 58,98 H 8,10 N 4,89%.
10. példa
4-Alliloxi-metil-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin

Forraspont: 103 °C/30 mbar;

A fumarét olvaddspontja: 86-88 °C (acetonitrilbdl).
Elemi sszetétel a C1oH17NO x 1,5 C4H4O4 képlet-
re:

‘ m;Sltémeg: 341,37

szamitott:  C 56,30 H 6,79 N 4,10%
talalt: C 56,03 H 6,86 N 4,28%.
11. példa
4-Izopropoxi-metil-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin

Forraspont: 90-91 °C/20 mbar,

a maleinit olvadispontja 108-109 °C (etil-acetat-
bal).
Elemi 8sszetétel a C1oHi9NO x C4H404 képletre:
moltémeg: 285,35

szamitott:  C 58,93 H 8,12 N 491
talalt: C 58762 H 8.09 N 4,90%.
12. példa
4-[1-(Metoxi)-etil]-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin

Forraspont: 76-78 °C/30 mbar,

a furmarat olvadaspontja 94-96 °C (acetonbdl).
Elemi dsszetétel a CoH17NO x C4H404 képletre:
moltomeg: 271,32

szamitott:  C 57,55 n 780 N 5,16%
talalt: C 57,62 H 7,94 N 5,10%
13. példa

1-Metil-4-[ (metiltio )-metil] -

1,2,3,6-tetrahidropiridin

Forraspont: 105-106 °C/20 mbar,

a meleinat olvadaspontja 82-85 °C (etil-acetatbol)

TH-MMR (CD30D, 400 MHz)

85,28 (s, 2H, Ma); 5,65 (m, 1H, CH=); 3,82 (m, 2H,
NCH2); 3,43 (m, 2H, NCH2); 3,10 (s, 2H, SCH2); 2,96 (s,
3H,N-CH3);, 2,58 (mn, 2H, CH2-Cw); 2,00 (s, 3H, SCH3).

5
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14, példa

1-Metil-4-[(propiltio )-metil]-1,2,3,6-

tetrahidropiridin

Forraspont: 127-128 °C/20 mbar,
az oxalat olvadaspontja 152-154 °C (acetonitrilbdl)
‘Elemi 6sszetétel a CjoH19NS x CaH204 képletre:
moltomeg: 275,37

szamitott: C52,34 H7,69 NS5,09 S11,64%
talalt: C5282 H787 N521 §11,65%.
15. példa
1-Etil-4-[(etiltio)-metil]-1,2,3 ,6-
tetrahidropiridin

Forréspont: 125-126 °C/30 mbar, az oxalat olva-
daspontja 132-134 °C (acetonitrilbdl).
Elemi 8sszetétel a C10H19NS x C2H204 képletre:
moltémeg: 275, 37
szamitott; C52,34 H7,69 NS5,09 S11,64%
talalt: Cs5261 H789 NS524 S11,55%.

16. példa
3-[(Etiltio )-metil]-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin- oxald:
Olvadaspont: 116-117 °C (metanol/éterbol)
Elemi gsszetétel a C19H17NS x C2H204 képletre:
moltémeg: 261,35

szamitott: C50,55 H733 NS536 S1227%

talalt: C50,34 H7,33 NS558 S$1221%.
17. példa
1-Metil-4-[2-(metiltio )-etil]- 1,2, 3,6-tetra-
hidropiridin

Forraspont: 121-122 °C/mbar,
az oxalat olvaddspontja: 110-112 °C (acetonitrilbdl)
Elemi dsszetétel a CoH17NS x C2H204 képletre:
mdlsily: 261,35
szamitott: C50,55 H733 NS536 S1227%
talalt: C5046 H748 NS545 S1231%.

18. példa

1-Metil-4-[ 1-(metiltio )-etil]-1,2,3-6-tetra-

-hidropiridin

Forraspont: 104-106 °C/20 mbar,
.az oxaldt olvadaspontja 134-136 °C (acetonitrilbél).
Elemi 6sszetétel a CoH17NS x C2H204 képletre:
moéltémeg: 261,35
szamitott: C50,55 H733 NS536 S1227%
talalt: C50,74 H746 NS550 S12,19%.

19. példa

3-[(Metiltio )-metil ]-1-metil-1,2,5,6-tetra-

~hidro-piridin-oxaldt

Olvadaspont: 119-121 °C (acetonitril/etil-acetat)
Elemi Osszetétel a CsH1sNS x C2H204 képletre:

mdltémeg: 247,32
szamitott: C48,56 H693 NS566 S1297%
talalt: C48,45 H697 NS564 S13,03%.

20. példa
1-Metil-4-(propargiloxi-metil)- 1,2, 5,6~tetra-

10

16

20

25

30

35

40

45

60

55

60

hidropiridin-citrdt
Olvadaspontja: 133-135°C
A szabad bézis vildgosbarna olaj.

21. példa

4-(Metoxi-metil) 1,2, 3,6-tetrahidropiridin

1-Metil-4-(metoxi-metil)-1,2,3,6-tetrahidropiri-
dint foszgénnel toluolban reagaltatunk. A 89%-os ki-
termeléssel vilagossirga olajként kapott 5 g (0,0264
mél) 1-(klér-karbonil)-4-(metoxi-metil)-1,2,3,6-tet-
rahidopiridinnek 40 mi vizzel késziilt emulzi6jdt 30
percig visszafolyatas kizben forraljuk. A kapott olda-
tot lehiitjiik, és kétszer éterrel mossuk. A vizes cldatot
vikuumban beparoljuk, a maradékot metanolban old-
juk és kevés kovasavgélen sziirjiik. A sziirletet bepd-
roljuk, és maradékot 40%-os vizes kalium-karbon4t-
oldattal és etil-acetattal extrahéljuk. A vizes fazisbol
1,2 g (35%) vilagosbarna olajként kapjuk a cim szerin-
ti vegyiiletet. Fumarétja 115-117 °C-on olvad.

A (Il) dhaldnos képleti! kiinduldsi vegyiiletek el-

ddllidsa

L. 4-[1-(Metoxi )-etil ]-piridin

8,4 g (0,068 mol) 4-(1-hidroxi-etil)-piridin 20 ml
vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatdt 2 g
(0,083 mol) natrium-hidrid (3,3 g 60%-os olajos disz-
perzid, toluolban mosva) 80 ml vizmentes tetrahidro-
furannak készitett szuszpenzidjahoz csepegtetjik. A
hidrogénfejlddés befejezése utin 18-20 °C-on 23 g
(0,16 mol) metil-jodidot adunk a reakcidelegyhez és 2
oran at reagdlni hagyjuk. Ezutan a reakcidkeveréket
bepéaroljuk, a maradékot 40%-os vizes kilium-karbo-
nat-oldattal kezeljiik és éterrel extrahéljuk. A szerves
fazist elkiilonitjiik, vizmentes natrium-szulfiton sz4-
ritjuk és beparoljuk. A nyersterméket 82-85 °C-on,
20 mbar nyoméson desztilliljuk, igy 5,2 g (55,6%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk,

1. 4-Izopropoxi-metil-piridin

3,4 g natriumot 120 ml izopropanolban feloldunk
és az oldathoz 11 g (0,067 mdl) 4-kiér-metil-piridin-
hidrokloridot adunk. A reakcibelegyet nitro-
génatmoszfériban keverés kdzben 10 6ran it vissza-
folyatassal melegitjiik, majd lehiitjiik, higitott sosav-
val enyhén megsavanyitjuk és csokkentett nyomason
beparoljuk. A maradékot 40%-os kalium-karbonatol-
dattal liigosra bedllitjuk és éterrel extrahaljuk. Az ext-
raktumot vizmentes nitrium-szulfiton sziritjuk és
beparoljuk. A nyersterméket ezutén desztillaljuk, A
kitermelés 5 g (49,3%), a forraspont 20 mbar nyoma-
son 95-97 °C.

1. 4-[Etil-tio )-metil ]-piridin

19 g (0,28 mdl) nitrium-etildt 200 ml vizmentes
etalonnal készitett oldatdhoz 8,7 g (0,14 mdl) etil-
merkaptint adunk és az elegyet 15 percig szobahd-
mérsékleten keverjiik. Ezutan 23 g (0,14 mol) 4-klér-
metil-piridin-hidrokloridot adunk a reakcidelegyhez.
A keveréket 3 6rin 4t reagilni hagyjuk, majd 2 n s6-
savval gyengén megsavanyitjuk, az oldoszert ledesz-
tillaljuk, a maradékot 40%-os kalium-karbonat-oldat-
tal megligositjuk és éterrel extrahaljuk. A szerves fd-
zist vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk és

B-
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bepéroljuk. A maradékot vikuumban desztilliljuk,
igy 17,4 g (81%) 4-[(etil-tio)-metil]-piridint kapunk,
amelynek forrdspontja 20 mbar nyomison 122-
123 °C,

IV. 4-[2-(Metil-tio)-etil]-piridin
" 13,6 g (0,2 mél) natrium-etildt 150 ml vizmentes
etanollal készitett oldatdhoz 23 g (0,165 mél) 4-mer-
kapto-etil-piridint [L. Bauer és L. A. Gardella: Jr, J.
Org. Chem. 26, 82 (1961)] adunk és 15 perc miilva 15-
18 °C-on 28,1 g (0,2 mdl) metil-jodidot csepegtetiink
hozza. A reakcidkeveréket 30 percig szobahSmérsék-
leten keverjiik, 2 n s6savval gyengén megsavanyitjuk
€s vikuumban bepéroljuk. A maradékot 40%-os kali-
um-karbonét-oldattal megligositjuk és éterrel extra-
hiljuk. A szerves fizist vizmentes natrium-szulfaton
széritjuk és bepdroljuk, a visszamaradé olajat vaku-
umban desztillaljuk. A forraspont 20 mbar nyomason
133-134°C,

V. 4-[1-(Metil-tio)-etil] -piridin

A II1. példa szerint 4-(1-klér-etil)-piridinbdl [DE-
OS 3 334 937 A 1)] és natrium-tiometildtbdl allitjuk
eld. Forrdspontja 20 mbar nyomason 113-116 °C.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljiras az (I) 4ltalanos képletii tetrahidropiri-
din-szirmazékok - a képletben
R1 hidrogénatom, 1-3 szénatomos egyenes vagy el-
4gaz6 lanc alkilcsoport,
hidrogénatom vagy metilcsoport,
1-4 szénatomos egyenes vagy elagazb lancy al-
kilcsoport, allil- vagy propargilcsoport,
X  oxigén- vagy kénatom és
n Ovagyl-
valamint savaddicis és kvaterner sdik elGallitasra,
azzal a megszoritassal, hogy szabad bézis esetében, ha
R1 és R3 metilcsoport, R2 hidrogénatom, X oxigén-
atom, és n = 1, akkor a szubsztituens a nitro-
génatomhoz képest para-helyzettdl eltérd, azzal jel-
lemezve, hogy egy (IV) éltalanos képletii piridinszar-
mazékot — a képletben Ri, R2, R3, X és n a fenti
jelentésiick - komplex fémhidriddel redukalunk,
majd

kivant esetben egy olyan (I) dltalanos képletii ve-
gyiilet, amelynek képletében R1 metilcsoport, metil-
csoportjat eltavolitva olyan (I) altalanos képletil ve-

R2
R3

1. tablazat , .
A példak szerint el§éllitott () 4ltaldnos képletd vegyiiletek tablazatos Gsszellitdsa

Példa R1 R2 R3 N Szubszt. X
1. . -CH3 -H -CH3 0 4 0]
2 -CH3 -H -C2Hs 0 4 o
3. -Cz2Hs -H -CH3 0 4 0
4, -CH3 -H -C2Hs 0 4 0]
5 -CH3 -H -CH3 0 3 o
8 -H -H -CH3 0 4 0
9. CH3 -H -n-C3H7 0 4 (6]

10. -CH3 -H- CH2-CH-CH2 0 4 o

11, -CH3 -H -CH(-CH3)2 0 4 0]

12. -CH3 -CH3 -CH3 0 4 0

13. -CH3 -H -CH3 0 4 S

14, -CH3 -H -n-C3H7 0 4 S

15. -C2Hs -H -CoHs5 0 4 S

16. -CH3 -H -CoHs 0 3 S

17. -CH3 -H -CH3 0 4 N

18. -CH3 -CH3 -CH3 0 4 S

19. -CH3 -H -CH3 0 3 S

20. -CH3 -H -CH2-C=CH 0 4 (0]

2. tablazat
A példik szerint elGallitott (Ia) altaldnos képletii vegyiiletek tablazatos dsszellitasa
Példa Ry R2 R3 R Y n Szubszt. X
helyzete
6. -CH3 -H -CH3 -CH3  -Br 0 4 0]
7. -CH3 -H -C2Hs -CH3 -J 0 4 S

7-
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gyliletet dllitunk eld, amelynek képletében Ri hidro-
génatom;

kivant esetben a kapott vegyiiletet savaddicids vagy
kvaterner s6java alakitjuk.

2. Az 1, igénypont szerinti eljérds olyan (I) altala-
nos képletil vegyiiletek elgallitasara, amelyek képleté-
ben Ri metilcsoport, R2 hidrogénatom, R3 metil-,
etil- vagy propilcsoport és n = 0, azzal jellemezve,
hogy megfelelGen helyettesitett kiindulsi vegyiilete-
ket reagaltatunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljiras olyan (I)
altalanos képletl vegyiiletek eldallitisara, amelyek-
ben a szubsztituens a 4-helyzetben van, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelen helyettesitett kiindulasi ve-
gylileteket reagaltatunk.

4. Az 1., 2.vagy 3. igénypont szerinti eljaras olyan

10

16

(Ia) 4ltalinos képletif kvaterner-vegyiiletek el6allita-
séra, amelyekben a gy(iri-nitrogénatomon még egy R
szubsztituens foglal helyet, amelynek jelentése metil-
vagy etilcsoport Y — anion ésR1,R2,R3,X ésnaz 1.
igénypont szerinti jelentésiiek, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi vegyiilete-
ket reagaltatunk.

5. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalinos kép-
letii vegyiileteket - R1, R2, R3, X és n az 1. igénypont
szerinti —, savaddici6s vagy kvaterner sbikat hatd-
anyagként tartalmaz6 gyogyszerkészitmények eléalli-
tasira, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint
eldallitott hatdanyagot a gyogyszerkészitmények szo-
késos hordozd-, higito-, tolts- ésivagy egyéb segéd-
anyagaival egyiitt gyogyszerkészitménnyé feldolgoz-
zuk.
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