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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 1,2,3,6-tetrahydropirydyny o
wzorze ogélnym 1, w ktéorym R; oznacza grupe
alkilowg lub alkenylowa o najwyzej 4 atomach
wegla lub grupe fenyloalkilowg o najwyzej 10
atomach wegla, R, oznacza wodér, grupe alkilowg
o najwyzej 6 atomach wegla lub fenylows, a R;
oznacza wodér lub grupe alkilowg o najwyzej 3
atomach wegla i ich soli z nieorganicznymi i or-
ganicznymi kwasami. Stwierdzono, Ze zwigzki te
posiadajg wartosciowe wlasciwo$ci farmakologicz-
ne, zwlaszcza dzialanie znieczulajgce od bardzo
lagodnego do silnego zaréwno przy doustnym jak
i pozajelitowym stosowaniu oraz dzialanie przeciw
kaszlowi. W przeciwienistwie do innych znanych
$rodkéw analgetycznych zwigzki te nie majg witas-
ciwo$ci parasympatykolitycznych lecz dzialaja pa-
rasympatykomimetycznie. Jednoczeénie sg one nie-
oczekiwanie malo toksyczne i nadajg sie wskutek
tego do lagodzenia i uSmierzania bdli wszelkiego
pochodzenia oraz podrazniefn wywolanych kaszlem.

W zwigzach otrzymanych sposobem wedlug wy-
nalazku R; stanowi jako grupe alkilowa grupe
metylowa, etylowa, n-propylowsa, izopropylows,
n-butylowa, izobutylowa, II-rzed. butylowa, lub
jako grupe alkenylowa, grupe allilowa, krotylowa
lub metyloallilowag lub jako grupe fenyloalkilowg
taka grupe jak benzylowa, p-metylobenzylowa,
2-fenyloetylowa, 3-fenylopropylowa lub 4-fenylo-
butylowa, R, natomiast oznacza na przyklad wo-
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dor, grupe metylowa. etylowa, propylowa, izopro-
pylowa, II-rzed. butylows, III-rzed. butylows,
pentylowa, izopentylowg lub heksylowa lub resz-
te fenylowa, a R; oznacza wodér lub grupe me-
tylowa, etylowa, propylowg lub izopropylowa.

W celu wytworzenia nowych zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 1 i ich soli z nieorganicznymi i or-
ganicznymi kwasami, kwas o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie lub zdol-
ng do reakcji pochodng takiego kwasu wprowadza
sie w reakcje z aming o wzorze ogélnym 3, w
ktorym R, i R; majag wyzej podane znaczenie
lub ze zdolng do reakcji pochodng funkcyjng tej
aminy i otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1
ewentualnie przeprowadza w s6l z nieorganicznym
lub organicznym kwasem,

Sposobem wedlug wynalazku wprowadza sie w
reakcje kwas o wzorze ogdélnym 2 z aming o wzo-
rze ogélnym 3 w obecnofci karbodwuimidu, jak
na przyklad dwucykloheksylokarbodwuimidu w
obojetnym rozpuszczalniku, takim jak na przy-
klad tetrahydrofuran. Mozna réwniez kwas-o wzo-
rze ogélnym 2 przeprowadzié przez reakcje z ami-
na o ogélnym wzorze 3 w s6l amoniows, ktéra
ogrzewana z Srodkiem odszczepiajacym wode, na
przyklad z pieciotlenkiem fosforu w obojetnym
organicznym rozpuszczalniku, takim jak na przy-
kiad benzen lub toluen przechodzi w amid o
wzorze ogolnym 1.

Nizsze estry alkilowe, jak na przykiad ester
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metylowy lub ester etylowy kwasu o wzorze o-
gélnym 2 dajg przy ogrzewaniu z aming o wzorze
ogbélnym 3 odpowiednio podstawiony amid o wzo-
rze ogélnym 1. Dalszymi zdolnymi do reakcji po-
chodnymi kwaséw o wzorze ogélnym 2 sg halo-
genki, chlorowcowodorki lub bezwodniki, zwlasz-
cza bezwodniki mieszane z poélestrami kwasu we-
glowego. Te funkcjonalne pochodne poddaje sie
reakeji z aminami o wzorze ogbélnym 3 zwlaszcza
w obecno$ci §rodka wigzacego kwas, na przyklad
mocnej III-rzedowej zasady organicznej, takiej
jak trojetyloamina, pirydyna lub s-kolidyna, ktéra
. sjpsowana w nadmiarze moze stuzy¢ réwniez jako
Qié odowisko reakcyjne lub w obecnosci nadmiaru
sKladnika reakcji o wzorze ogélnym 3 w obec-
nosci lub bez obojetnego organicznego rozpusz-
czalnika, na przyklad benzenu, tetrahydrofuranu
lub dwumetyloformamidu. .

Reakcje halogenkéw kwasowych z aminami o
wzorze oglélnym 3 w obecno$ci §rodka wigzacego
kwas mozna przeprowadzaé z odpowiednimi trze-
ciorzedowymi zasadami organicznymi, zwlaszcza
z tréjetanoloaming w eobojetnym rozpuszczalniku
organicznym, przez nastepne odsgczenie utworzo-
nego chlorowcowodorku i reakcje znajdujacego sie
w roztworze ketenu ewentualnie dimeru ketenu
z pozadang aming o wzorze ogdlnym 3.

Zdolnymi do reakcji estrami kwaséw o wzo-
rze ogélnym 2 sg na przyklad ester p-nitrofeny-
lowy i ester cyjanometylowy, ktore wprowadza
sie w reakcje z aminami o wzorze ogdélnym 3 w
obojetnym organicznym rozpuszczalniku, w razie
pctrzeby podczas ogrzewania. W podobnych wa-
¢ runkach poddaje sie reakecji 1-imidazolidy wyzej
podanych kwaséw z aminami o wzorze ogélnym 3.

Jako zdolne do reakcji pochodne amin o wzo-
rze ogélnym 3, ktére moga reagowaé bezposred-
nio z kwasami o wzorze ogdélnym 2, wymienia sie
izocyjaniany i izotiocyjaniany, ktére wywodza sie
z amin o wzorze ogélnym 3, w ktéorym R; oznacza
atom wodoru. Zwigzki te ogrzewa sie kwasami o
ogélnym wzorze 2 az. do uwolnienia stechio-
metrycznej- iloSci dwutlenku wegla lub tleno-
siarczku wegla. Reakcje z izocyjanianami lub
izotiocyjanianami mozna prowadzié w obecnoSci
lub bez obojetnego organicznego rozpuszczalnika o
odpowiednio wysokiej temperaturze wrzenia, e-
wentualnie odpowiednio szerokim zakresie tem-
peratury wrzenia. Zamiast izocyjanianéw mozna
stosowaé ich prekursory.

W takim przypadku poddaje sie reakeji zwlasz-
cza azydki kwaséw karboksylowych o wzorze
R,—COOH z kwasami o wzorze ogdélnym 2 pod-
czas ogrzewania w odpowiednim obojetnym or-
ganicznym rozpuszczalniku. Nastepnie mozna row-
niez na przykiad pochodne N-chlorokarbonylowe
amin o wzorze ogdélnym 3, zwlaszcza te, ktore
jako R, i R; majg reszty inne niz wodér poddaé
reakcji z solami, na przyklad solami metali alka-
licznych kwasé6w o wzorze ogélnym 2 w obec-
nosci lub bez obojetnego organicznego rozpusz-
czalnika. ’

Mieszanine reakcyjna ogrzewa sie az do uwol-
nienia stechiometrycznej ilosci dwutlenku wegla
z poczatkowo utworzcnych bezwodnikéw kwasu
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weglowego i kwasu karbaminowego..ﬂ Roéwniez z
amin o wzorze ogdlnym 3, w ktérym R, 1 R:"
oznaczaja reszty inne od wodoru wywodzg sie
amidy estru monoalkilowego kwasu siarkowego
i amidy dwuestru fenylenowego kwasu fosforowe-
go, ktére poddaje sie reakeji z kwasami o wzorze
ogélnym 2 w obojetnym organicznym rozpusz-
czalniku, na przyklad w pirydynie, dioksanie lub
w dwumetyloformamidzie lub benzenie i otrzy-
muje pozadane amidy o wzorze ogélnym 1.

Pewne kwasy o wzorze ogdélnym 2 sg znanymi
zwigzkami, inne mozna wytwarzaé znanymi spo-
sobami, zwlaszcza wedlug Knoevenagel’a na dro-
dze kondensacji odpowiednio podstawionych 4-pi-
perydonéw z estrami alkilowymi kwasu cyjano-
octowego na przyklad przez ogrzewanie 4-pipery-
donu do wrzenia w obecno$ci octanu amonu i
kwasu octowego w benzenie i hydrolize powsta-
jacego estru alkilowego kwasu 4-piperylidenocy-
janooctowego 7 jednoczesnym odkarboksylowa-
niem i odszczepieniem wody, korzystnie przez
ogrzewanie do wrzenia ze stezonym kwasem sol-
nym. Jeszcze inna mozliwo$é wytwarzania kwa-
sOw o wzorze ogdélnym 2, polega na kondensacji
1-podstawionego 4-piperydonu z estrem alkilowym
kwasu a-bromooctowego za pomocg cynku wedlug
Reformatzky’ego do estru hydroksylowego o wzo-
rze ogélnym 4, w ktéorym R, ma wyzej podane
znaczenie, a grupa alkilowag jest korzystnie grupa
etylowa lub metylowa i na odszczepieniu wody,
nastepnie na hydrolizie, o ile otrzymanego estru
alkilowego kwasu o wzorze ogélnym 2, nie podda-
je sie bezpoSrednio reakeji z aming o wzorze
0g6lnym 3.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
tym, ze amid o wzorze ogdélnym 5, w ktéorym X
oznacza wodor lub reszte acylowg, a R;, R; i R;
maja znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1,
traktuje sie S$rodkiem odszczepiajagcym wode
ewentualnie w zalezno$ci od znaczenia X §rod-
kiem wigzgcym kwas lub stosuje sie do odszcze-
piania X—OH odpowiednio wysokg temperature
i ewentualnie otrzymany zwigzek o wzorze ogol-
nym 1 przeprowadza w s6l z nieorganicznym lub
organicznym kwasem. Jako reszta acylowa X w
‘zwiazku 0 wzorze oglélnym 5 korzystna jest prze-
de wszystkim reszta acylowa nizszych kwasow
alkanowych, na przyklad reszta acetylowa lub
reszta propionylowa, ktéra mozna wprowadzi¢ na
przyklad przez traktowanie zwigzkéw o wzorze
ogdélnym 5, w ktéorym X oznacza atom wodoru,
bezwodnikiem kwasu octowego lub bezwodnikiem
kwasu propionowego w temperaturze od pokojo-
wej do umiarkowanie podwyzszonej.

Odszczepienie wody ewentualnie kwasu prze-
prowadza sie w wyniku zwigzania grupy hydro-
ksylowej ewentualnie grupy acyloksylowej z trze-
ciorzedowym atomem wegla za pomocg roéznego
rodzaju znanych Srodkéw, w stcsunkowo lagod-
nych warunkach.

W celu odszczepienia wody lub kwasu, ogrzewa
sie na przyklad zwiazki o wzorze ogdlnym 5 z
organicznymi zasadami, takimi jak chinolina, lu-
tydyna lub kolidyna lub traktuje zwlaszcza wolne
zwigzki hydroksylowe bezwodnikami niecrganicz-
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nych kwasow lub halogenkami nieorganicznych
kwasow, takimi jak pieciotlenek fosforu, tleno-
chlorek fosforu lub chlorek tionylu w odpowied-
nim organicznym rozpuszczalniku, na przykiad w
chloroformie, w jego temperaturze wrzenia, lub
organicznymi kwasami, bezwodnikami kwasowy-
mi lub halogenkami kwasowymi, takimi jak kwas
mrowkowy, kwas szczawiowy, kwas p-tolueno-
sulfonylowy, bezwodnik octowy, bezwodnik kwa-
su ftalowego, chlorek acetylu i bromek acetylu
w temperaturze od umiarkowanie podwyzszonej
do temperatury wrzenia reagentéw lub rozpusz-
czalnika. Jako inny $rodek odszczepiajgcy wode
mozna stosowa¢ na przyklad produkt kondensacji
kwasu fenylosulfonowego i formaldehydu.

Amidy o wzorze ogélnym 5 wytwarza si¢ na
przykiad przez reakcje wyzej wspomnianych o-
trzymywanych na drodze kondensacji Reformatz-
ky’ego hydroksyestrow o wzorze ogélnym 4 z ami-
nami o wzorze ogélnym 3, analogicznie do pierw-
szego z wymienionych sposobow wytwarzania
zwigzkOw o wzorze ogolnym 1. Zamiast estrow
alkilowych mozna stosowaé odpowiednie wolne
.kwasy jak i inne ich funkcjonalne pochodne, zdol-
ne do reakcji z aminami o wzorze ogélnym 3.
Nalezy podkre$lié, ze albo przy przeprowadzaniu
estrow alkilowych o ogdlnym wzorze 4 w wolne
kwasy ewentualnie w inne zdolne do reakeji
funkcjonalne pochodne albo podczas reakcji ich
z aminami o wzorze ogdélnym 3 w zalezno$ci od
warunkow reakcyjnych i stosowanego $rodka kon-
densujacego moze wystepowaé odszczepienie wo-
dy.

Jezeli to nastepuje juz przy przeprowadzaniu
estru alkilowego w wolny kwas ewentualnie w
inng zdolng do reakcji funkcjonalng jego pochod-
na, wowczas reakcja z aming o wzorze ogoélnym 3
odpowiada pierwszemu z opisanych sposobow wy-
twarzania zwigzkéw o wzorze ogélnym 1. Jezeli
praktycznie calkowite odszczepienie wody naste-
puje dopiero w czasie reakcji z amipa woweczas
proces stanowi kombinacje pierwszego i drugiego
opisanego spcsobu wytwarzania. Jezeli za$ na
ktéorymkolwiek stopniu reakcji prowadzgcej od
estrow o wzorze ogbélnym 4 do amidéw nastepuje
czeSciowe odszczepienie wody, woéwczas mozna
otrzymany surowy amid odpowiednio do drugiego
z opisanych sposobow traktowaé Srodkiem od-
szczepiajgcym wode ewentualnie stworzyé warun-
ki do odszczepienia wody i w rezultacie przepro-
wadzié ta droga w jednolity produkt reakcji o
wzorze ogolnym 1.

Wedlug innej odmiany sposobu wedlug wyna-
lazku zwigzki o wzorze ogélnym 1 i ich sole z
nieorganicznymi .i organicznymi kwasami wytwa-
rza sie nastepujgco: zwigzki pirydyniowe o wzo-
rze ogélnym 6, w ktéorym Y~ oznacza jon hydro-
keylowy, jednowarto$ciowy anion lub réwnowaz-
nik wielowartoSciowego anionu, a 'R;, R, i Ry
maja wyzej podane znaczenie, przy czym R, jed-
nakie przede wszystkim oznacza reszte metylowsg
lub reszte zwigzang poprzez grupe metylenowsg,
czeSciowo redukuje sie za pomocg wodorku boru
i metalu alkalicznego o temperaturze 10°—50°
i otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 1 ewen-
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6
tualnie przeprowadza w sdl z nieorganicznym lub
organicznym kwasem.

Redukcje prowadzi sie na przyklad za pomocs
wodorku boru i metalu alkalicznego, na przyklad
wodorku borowosodowego lub wodorku borowo-
potasowego, ktéry stosuje sie¢ w iloSci teoretycz-
nej lub w nadmiarze, w wodnym lub wodnoorga-
nicznym S$rodowisku, na przyklad w $rodowisku
wodno-metanolowym, pod normalnym ci$nieniem
w temperaturze 10°—50°, przy czym w ukladzie
aromatycznym zaatakowaniu ulegajga aktywne po-.
zycje orto przy zachowaniu sie podwdjnego wia--
zania przy atomie wegla 4.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze ogélnym 6 wytwa-
rza sie¢ na przyklad przez reakcje zdolnej do. re-
akeji funkcjonalnej pochodnej kwasu 4-pirydyno-
octowego. na przyklad estru metylowego z aming,
o wzorze ogélnym 3 i nastepnie czwartorzedowa-
nie zdolnym do reakcji estrem odpowiedniego
zwigzku hydroksylowego, ma  przyklad jadkiem,
bromkiem, chlorkiem, siarczanem lub estrem kwa-
su p-toluenosulfonowego. Produkty czwartorzedo-
wania mozna bez oczyszczania dalej przerabiaé
lub ewentualnie oczy$ci¢ przez krystalizacje.

Sole  wytworzonych zwigzkow otrzymuje sie
dzialaniem na nie kwasami takimi jak kwas chlo-
rowodorowy, bromowodorowy, siarkowy, fosforo-
wy, metanosulfonowy, etanosulfonowy, f-hydro-
ksyetanosulfonowy, octowy, jablkowy, winowy,
cytrynowy, benzoesowy, salicylowy, fenylooctowy,
migdalowy i embonowy.

Nastepujace przyklady wyjasniajg blizej prze-
prowadzenie procesu sposobem wedlug wynalaz-
ku, nie ograniczajac jego zakresu. Temperatury
podane sg w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. 17 g kwasu 1-metylo-1,23,6-
-tetrahydro-4-pirydynooctowego (otrzymanego me--
todg S. M. Mc Elvain i R. E. Lyle, J. Am. Sac.
72, 384—389 (1950) umieszcza sie w kolbie ku-
listej i zadaje 40 ml chlorku tionylu, przy czym
wydziela si¢ natychmiast kwas solny. Po zakoh-
czeniu reakcji mieszanine ogrzewa sie jeszcze 10
minut do temperatury 30° i nastepnie odparo-
wuje w wyparce obrotowej w temperaturze 25—
30°.

Pozostaly surowy chlorek wyzej wymienionego
kwasu ozieblia sie w 150 ml absolutnego chloro-
formu do temperatury —60° i zadaje 25 ml ety-
loaminy. przy czym temperatura podnosi sie do
£0“. Po 15 minutach mieszania bez doprowadzania
ciepla mieszanine reakcyjna odparowuje sie w
prézni, pozostalos¢ zadaje lodem, alkalizuje roz-
tworem wodorotlenku sodowego i ekstrahuje chlo-
roformem. Roztwodr chloroformowy suszy sie i od-
parowuje. Pozostalo§¢ stanowi etyloamid kwasu
1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydynooctowego, o
temperaturze wrzenia 120° przy 0,006 mm Hg,
ktéry przekrystalizowuje sie z eteru. Tempera-
tura topnienia produktu wynosi 72—75°. W celu
wytworzenia cytrynianu rozpuszcza sie zasade w
malej ilo$ci acetonu, stopniowo zadaje wyliczong
iloScia acetonowego roztworu kwasu cytrynowego
i wytracony cytrynian odsacza (temperatura top-
nienia 139—140°). '

W analogiczny sposdéb wytwarza sie: metylo-
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amid ‘kwasu 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydy-
nooctowego, o temperaturze wrzenia 120° przy
0,01 mm Hg, o temperaturze topnienia 67—68°.
Cytrynian topnieje w temperaturze 141—142°, pro-
pyloamid kwasu 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pi-
rydynooctowego, o temperaturzd wrzenia 120—
125° przy 0,01 mm Hg, o temperaturze topnienia
55—58°; cytrynian topnieje w temperaturze 90—
92°, ‘
dwumetyloamid kwasii 1-metylo-1,2,3,6-tetrahy-
dro-4-pirydynooctowego, o temperaturze wrzenia
105—110° przy 0,02 mm Hg, cytrynian topnieje w

temperaturze 117—118°, maleinian topnieje w tem-:

peraturze 117°,
dwuetyloamid 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-piry-
dynooctowego, o temperaturze wrzenia 105—110°

przy 0,01 mm Hg, cytrynian topnieje w tempera-

turze 94—96°,"

Przyktlad II. 1 g estru etylowego kwasu
1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydynooctowego o-
grzewa sie z 3 g etyloaminy, w 16 ml absolutnego
etanolu' w rurze ciénieniowej w ciagu 4 godzin,
do temperatury 120°. Nastepnie roztwoér reakeyjny
odparowuje sie, pozostalo§é zadaje woda, dodaje
niewielkg ilo§¢ 2 n lugu sodowego i ekstrahuje
chloroformem. Roztwér chloroformowy  suszy sie

i odparowuje, a pozostato§é¢ destyluje. Etyloamid

kwasu - 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydynooctowe-
go wrze w temperaturze 120° przy 0,005 mm Hg,
cytrynian topnieje w temperaturze 139—140°,

Przyktad III. a) 1l g estru etylowego kwa-
su 1-metylo-4-hydroksy-4-piperydynooctowego
,(wytwbrzon_ego metoda kondensacji Reformatz-
ky’ego z 1-metylo-4-piperydonu i estru etylowego
kwasu bromooctowego za pomoca cynku), z 0,16 g
metyloaminy i 0,269 g metanolanu sodowego w
5 ml absolutnego benzenu ogrzewa sie do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin. Na-
stepnie mieszanine reakcyjng zadaje si¢ benzenem
i saczy, przesacz odparowuje i pozostalo§é desty-
luje. Otrzymany metyloamid kwasu 1-metylo-
-4-hydroksy-4-piperydyno-octowego wrze w tem-
peraturze 137° przy 0,015 mm-Hg.

b) 2,75 g powyzszego metyloamidu miesza si¢ z
1,1 ml chlorku tionylu w 25 ml absolutnego chlo-
roformu, przy czym temperatura podnosi sie do
50°, Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 15
minut, po czym rozklada woda lodowatg, alkali-
zuje lugiem sodowym i ekstrahuje chloroformem.
Po wysuszeniu roztwér chloroformowy odparo-
wuje sie i pozostalo§é¢ destyluje. Otrzymuje sie
metyloamid kwasu 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-
-pirydynooctowego, o temperaturze wrzenia 120°
przy 0,01 mm Hg (patrz przyklad I).

Przyktad IV. a)l g estru metylowego kwa-

su 4-pirydynooctowego ogrzewa sie z 6 ml heksy-

loaminy do temperatury 150° w ciggu 4 godzin.
Po oziebieniu dodaje sie -niewielkg ilo§¢ wody
i tugu sodowego i ekstrahuje chloroformem. Eks-
trakt chloroformowy suszy sie i odparowuje. Po-
zostalo§¢ stanowi heksyloamid kwasu 4-pirydy-
nooctowego o temperaturze wrzenia 210° przy
0,02 mm Hg (laznia powietrzna).

b) 3 g powyiszego heksyloamidu ogrzewa sie do
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wrzenia z 10 ml jodku metylu w25 ml absolut-
nego metanolu w ciagu 3 godzin pod chlodnicg
zwrotna. Otrzymany przy odparowywaniu surowy
metylojodek heksyloamidu kwasu 4-p1rydynooc-
towego natychmiast redukuje sie.

¢) 1,06 g metylojodku otrzymanego sposobem
wyzej opisanym miesza sie z 0,225 g wodorku bo-
rowosodowego w 3 ml wody i 0,3 ml 1 n lugu so-
dowege w ciggu 3': godziny w temperaturze po-
kojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjng ekstra-
huje sie chloroformem, ekstrakt suszy i odparo-
wuje, a pozostalo§é destyluje. Heksyloamid kwasu
1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydynooctowego

wrze w temperaturze 180—190° przy 0,01- mm Hg

(taznia powietrzna).

W podobny sposéb otrzymuje sie nastepujace
zwigzki:
amid kwasu 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydy-
nooctowego, cytrynian topnieje w temperaturze
152—153°, '
n-butyloamid kwasu 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydro-
-4-pirydynooctowego, maleinian topnieje w tem-
peraturze 120°,
fenyloamid kwasu 1-metylo-1,2,3,6- tetrahydro 4-
-pirydynooctowego, cytrynian topnieje w tempera-
turze 90—92°,
etyloamid kwasu 1-(f-fenyloetylo)-1,2,3,6-tetrahy-
dro-4-pirydynooctowego, chlorowodorek topnieje
w temperaturze 136",’
etyloamid - kwasu 1-(y-fenylopropylo)-1,2,3,6-tetra-
hydro-4-pirydynooctowego, chlorowodorek topnie-
je w temperaturze 110—113°,
dwumetyloamid kwasu 1-metylo-1,2,3,6-tetrahy-
dro-4-pirydynooctowego, maleinian topnieje w
temperaturze 117°,.
etyloamid kwasu 1l-benzylo- 1236-te¢rahydro 4-pi-
rydynooctowego, maleinian to-pmeje w temperatu-
rze 110°,
etyloamid kwasu 1-allilo-1,2,3,6-tetrahydro-4-piry-
dynooctowego, cytrynian topnieje w temperaturze
78—80°,
etyloamid kwasu 1-n-propylo-1,2,3,6-tetrahydro-4- -
-pirydynooctowego, chlorowodorek topnieje w
temperaturze 112°,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 1,2,3,6-
-tetrahydropirydyny o wzorze ogdélnym 1, w
ktérym R; oznacza grupe alkilowa lub alkeny-
lowg o majwyzej 4 atomach wegla lub reszte
fenyloalkilowa o najwyzej 10 atomach wegla,
R, oznacza woddr, reszte alkilowa o najwyzej
6 atomach wegla lub reszte fenylowa, R; ozna-
cza wodor albo grupe alkilowa o najwyzej 3
atomach wegla, znamienny tym, Ze kwas o
wzorze ogoélnym 2, w ktorym R; ma wyzej po-
dane znaczeénid lub zdolng do reakecji pochod-
na funkcyjng tego kwasu wprowadza sie w
reakcje z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R; i R; maja wyzej podane - znaczenie lub ze
zdolng do reakcji pochodng funkcyjna tej ami-
ny i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1
ewentualnie przeprcwadza sie w so6l z nieor-
genicznym lub organicznym kwasem,

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
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tym, e amid o wzorze ogélnym 5, w ktérym
X oznacza wodor lub reszte acylows, a R;, R,
i R; maja znaczenie podane w zastrz. 1, trak-
tuje sie S$rodkiem odszczepiajagcym wode lub
w zalezno$ci od znaczenia X §rodkiem wig-
zacym kwas, albo w celu odszczepienia grupy
X—OH poddaje dzialaniu wysokiej temperatu-
ry i otrzymany zwiagzek o wzorze ogdlnym 1
ewentualnie przeprowadza w s6l z nieorga-
nicznym lub organicznym kwasem.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek pirydyniowy o wzorze ogél-
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nym 6, w ktérym Y~ oznacza jon hydroksy-
lowy, jednowarto$ciowy anion lub réwnowaz-
nik wielowartoSciowego anionu, a R;, R, i R;
majg znaczenie podane w zastrz. 1, jednakze
R, oznacza zwlaszcza grupe metylowa lub resz-
te zwiazang poprzez grupe metylenowg, podda-
je sie czeSciowej redukcji pod normalnym cis-
nieniem, w temperaturze 10°—50° za pomocy
wodorku boru i metalu alkalicznego i otrzy-
many zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentual-
nie przeprowadza w s6l z nieorganicznym lub
organicznym kwasem.
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