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(57) Vynélez sc tykd zpisobu vyroby tetra-
hydropyridinovych derivdtd obecného vzorce I,
kde znamend Ry atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ
3 atomech uhliku, Rg atom vodiku nebo methyl,
R3 alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, allyl nebo
propargyl, X atom kysliku nebo siry a n celé
tislo 0 nebo 1, pticemZ v pripadé, Ze Ry a
R3 znamenaj{ methyl, Ry znamend vodik, k zna-
mend atom kysliku a n = 1, neni substituent
v poloze para, jakoZ i racemdtd necbo opticky
aktivnich slouéenin nebo jejich adigénich so-
1i s kyselinami nebo kvarternich derivdtu,
tim %Ze se pyridinovy derivdt obecného vzorce
Iv, kde Ry, Rg, R3, X a n maji svrchu uvede-
ny vyznam a Y znamend_anion jodidovy, bromi-
dovy, CH3S503", CH3S04 nebo p-CH3-C4H4SO3,
redukuje posobenim komplexniho hydridu kovu,
nate? se poptipadé& pfi vyrob& sloufenin obec-
ného vzorce I, v nichZ Ry znamend atom vodi-
ku demethyluje sloucenina obecného vzorce I,
v némz Ry znamend methylovy zbyiek, nateZ se
popfipadé ziskané vysledné produkty rozdéll
na opticky aktivni slouteniny a/nebo se po-
ptipadé takto ziskané vysledné latky pfeve-
dou na adi&ni soli s kyselinami, pfijatelné
z farmakologického hlediska nebo se ziskané
produkty pfevedou na neékterou ze svych kvar-
ternich soli obecného vzorce, kde R znamend
methyl nebo ethyl a ostatni substituenty ma-
ji svrchu uvedeny vyznam, reakci derivdtu
obecného vzorce I s methyljodidem v aceto-
nitrilu, acetonu, toluenu nebo ethanolu.

Ipisob vyroby tetrahydropyridinovych derivédta
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Vyndlez se tykd zpGsobu vyroby tetrahydropyridinovych derivatd, které je moZno pouZit
jako léciva.,

Piedmétem vyndlezu je tedy zpbsob vyroby tetrahydropyridinovych derivétd obecného

vzorce I
R
- Y .
CH- (CH,) = X-Ry (N
|
kde
Rl znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek s pifimym nebo rozvdtvenym fetdzcem o 1 a%
3 atomech uhliku,
R2 znamend atom vodiku nebo methyl,
R3 znamend alkylovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzcem o 1 a? 4 atomech uhliku,
allylovy zbytek nebo propargylovy zbytek,
X znamend atom kysliku nebo siry a
n znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

pti¢em? v ptipadé&, Zc R1 E] R3 znamenaji methyl, R2 znamend vodik, X znamend atom kysliku
an =1, neni substituent v poloze para,

jakoZ i racemdtd nebo opticky aktivnich slouZenin nebo jejich adi&nich soli s kyselinami
nebo kvarterni derivdty, vyznadujici se tim, Ze se pyridinovy deriv4t obecného vzorce IV

32\
CH-(CH,), -X-R,

(1v)

N

| °
Ry

kde R R R X a n maji svechu uvedeny vyznam a’

1 720 73
Y  znamend anion jodidovy, bromidovy, CH3503‘, CH3SOA' nebo p-CHy-C H, S04,
redukuje plusobenim komplexniho hydridu kovu,
natez se popfipaddé pfi vyrob& slouCenin obecného vzorce I, v nich% R1 znamend atom vodiku
demethyluje sloudenina obecného vzorce I, v ném2 R1 znamend methylovy zbytek,

- natez sc popiipad® ziskané vysledné produkty rozdél{ na opticky aktivni sloudeniny a/ne-
buo

- se popfipadé takto ziskané vysledné 1&tky prevedoru na adiZni soli s kyselinami, pfijatel-
né z farmakologického hlediska nebo
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- se ziskané produkty pfevedou na nékterou ze svych kvarternich soli obecného vzorce

EAN

CH«-(CH2)n—X—R3

kde R znamend methyl nebo ethyl a
‘ostatni substituenty maji svrchu uvedeny vyznam,

reakci derivdtu obecného vzorce I s methyljodidem nebo ethyljodidem v acetonitrilu, aceto-
nu, toluenu nebo ethanolu.

Vyhodné jsou sloueniny obecného vzorce I, v némZ R1 znamend methyl, R2 znamend atom
vodiku, R3 znamend methyl, ethyl nebo n-propyl a n znamend 0.

Dile jsou vyhodné také ty slougeniny obecného vzorce I, které jsou substituovany v po-
loze 4.

Ptikladem alkylovych skupin o 1 a% 4 atomech uhliku mohou byt methyl, ethyl, n-pro-
pyl, isopropyl, n-butyl. sek.butyl nebo isobutyl, atomem halogenu mGZe byt atom fluoru,

chloru, bromu nebo jodu.

4-(methoxyethyl)-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin je zndmd sloucenina (CA 68 P
105016s), jeho pouziti jako 1é&iva vsak aZ dosud nebylo popséno.

Slouéeniny obecného vzorce I maji cenné farmakologické vlastnosti.

Tytollétky maji afinitu k muskarinovym receptorim a posunu GTP, ktery je zpisoben
litkami s muskarinovym d&inkem (GTP = guanosintrifosfdt), jak bylo popsdno naptiklad v pu-
blikaci Birdsall, N.I.M., £. C. Hulme a J. M. Stockton 1984 v T.I.P.S. Supplement, Proc.
Internat. Symposium on Subtypes of Mucarinic Receptors, Ed. Hirschowitz, Hammer, Giacche-
tti, Keirns, Levine, Elsevier str. 4 - 8.

Pokusy s vazbou na receptory byly provddé&ny zpGsobem, ktery byl popsdn v publikaci
A. Closse, H., Bittiger, D. Langenegger a A. Wanner, Naunyn—Schniedcberg's Arch. Pharmacol.
335, 372 az 377 (1987).

Tabulka A

Studie na vazbu na receptory

Radioaktivni vazné ¢inidlo: L—(+)cis-[2—methy1—3H]-N,N,N—ttimethyl-l,3—dioxolan-4—mcthan—
amoniumjodid
(NET-647, Fa. NEN New England Nuclear; Ou Pont.

AN

Jrgdn: mozkovad kiGra krysy

CE-(CH,) ~X-Rq
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p¥{kled Ry R2 R3 n poloha X K1
substi- (nmol/1)
tuentu
1 MA ~CH, -H CHy 0 4 -0- 337
2 MA -cH,  -H ~CoH, 0 4 -0- 210
9 MA ~CH, -H ~n-C,H; O 4 -0- 140
13 MA ~CH, -H ~CH, 0 4 -s- 15
4 MA ~CH, -H “CH; O 4 -s- - 8,3
19 OX ~CHy -H - i O 3 -s- 690
ox ~CH, -E ~CH, 1 4 -o- 3900

Vysvétlivky k tabulce:

MA = maleindt
0X = oxaldt

Ve farmakologickych pokusnych modelech byla sledovdna in vivo a in vitro cholinergni
G¢innost. Napfiklad 4-methoxymethyl-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin a 4-ethoxymethyl-
—1—metﬁy1—l,2,3,6—tetrahydr0pyridin vyvoldvd v dédvce 1 mg/kg a 3 mg/kg nitroZilnd na EEG
(elektroencefalogram) u bdicich krdlikd typickou reakci pro cholinomimetika, stejny vysle-
dek je moZno pozorovat po podéni l-methyl-4-methylthiomethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
v dévce 0,1 mg/kg a 0,3 mg/kg nitroziln®.

s

: @ A
Jako 1dtky s muskarinovym Géinkem (cholinomimetika) jsou uvedené ldtky vhodné k 1é&-
bé onemocnéni, spojenych se snizenou funkci cholinergniho systému.

Na zdklad® farmakologickych zkouZek je tedy moZno pouZit sloudeniny, ziskané zpidsobem
podle vyndlezu napfiklad k 1étbé ndsledujicich onemocné&ni: Alzheimerova nemoc, senilni de-
mence, poruchy pozndvdni a mimoto je poddvani téchto slouenin moZno také zlep3it poruchy
paméti.

Kvarterni slouZeniny obecného vzorce I jsou zvl43té vhodné k 1é&bé perifernich poruch,
napfiklad glaukomu.

Slougeniny obecného vzorce I, v nichz R1 md vyznam, odlisny od atomu dusiku, je moZno
ziskat podle ndsledujiciho reakéniho schematu I:

cheqga

CH-(CHz)n-X-R3
RY

(111)

(11)
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R
\iv redukce >
_— cx—(cnz)n-x-n3

H:;zijj/
N

Ll 1©  an

cu—(caz)n-x-n3

(1)

Vychdzi se z pyridinovych derivdtd obecného vzorce II, v ném% n, X, R2 a R3 maji
svrchu uvedeny vyznam, pouZije se N-alkylace plscbenim alkylagniho &inidla obecného vzor-
ce R,Y, v némZ R, md svrchu uvedeny vyznam a Y znamend vhadny anion, napfiklad reakci i
s odpovidajicimi

a) alkylhalogenidy, zejména alkylbromidy nebo alkyljodidy,

b) estery kyseliny alkylsulfonové neba arylsulfonové, zejména kyseliny methansulfonové ne-
bo p-toluensulfonové nebo

c) estery kyseliny sirové, napiiklad dimethylsulfdtem.

Postup se provddi v acetonu, acetonitrilu, toluenu, ethanolu a podobnd ofi teploté
mistnosti a? teplotd varu reakéni smési.

Redukce kvarternich slougenin obecného vzorce IV na sloudeniny obecného vzorce I se
provddi zndmym zplsobem, napffklad pfi pouziti komplexnich hydridd kové, napiiklad zpiso-
bem podle publikace Andor Hajos, Komplexe Hydride, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften,
Berlin 1966, str‘v208 a 431, pou?it je moZno napiiklad borohydrid sodiku ve vhodném roz-
poustédle. S vyhodou se redukce pdsobenim borohydridu sodiku provédi v alkoholu, napfi-
klad methanolu nebo ethanolu pi#i teploté v rozmezi 0 a¥ 25 Ooc.

Slougeniny abecného vzorce I, v ném? Rl znamend atom vodiku, je moZno ziskat demethy-
laci sloutenin obecného vzorce I, v ném3 R1 znamend methyl, napfiklad reakci s fosgenem
v toluenu s nédslednou hydrolyzou N-chlorkarbonylovych sloudenin, které se ziskaji jako me-
ziprodukty, postup je popsdn v publikaci R. Banholzer a dal3i, Arzneimittelforschung 35
-(I), 217 - 228 (1985).

Kvarterni slougeniny obecného vzorce I je moZno ziskat obdobnym zplsobem Jjako kvarter-
ni soli vzorce IV reakc{ slouéenin obecného vzorce I s alkylagénimi &inidly.

Sloueniny obecného vzorce I je moZno pouzit jako aktivatoru mozkové &innosti jako
takové, v kombinaci s jinymi slouZeninami, ziskanymi zpisobem podle vyndlezu, popfipadd
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také v kombinaci s dal3imi, farmakologicky d&innymi ldtkami, napiiklad dalsimi aktivatory
mozkové &innosti. Vhodnymi lékovymi formami jsou v tomto pfipadé napfiklad tablety, kapsle,
&ipky, roztoky, emulze nebo dispergovatelné pré3ky.

Tablety je moZno ziskat tak, ?e se k d&inné ldtce nebo k Gfinnym latkdm pEimisi zndmé
pomocné ldtky, napfiklad inertni Fedidla, jako uhli&itan védpenaty, fosforeZnan vdpenaty
nebo mléény cukr, zahustovadla, jako kukufi&ny Zkrob nebo kyselina alginovd, pojiva, jako
gkrob nebo relatina, kluzné latky, jako stearan hoFe&naty nebo mastek a/nebo prostfedky
k dosaZeni depotniho G&inku jako karboxymethylceluléza, acetdtftaldtcelulozy nebo polyvi- _
nylacetdt. Tablety mohou sestdvat také z vEt3iho poftu vrstev.

Dra?é je moZno ziskat potahovdnim jader se stejnimbsloienim jako svrchu uvedené table-
ty pomoci b&inych povlakd pro dra?é, jako jsou Kollidon nebo 3elak, arabskd guma, mastek,
oxid titanigity nebo cukr. K dosaZeni depotniho GE€inku nebo k pfekondni{ inkompatibility
mize byt jadro sloZeno také z v&tifho po&tu vrstev. Také povlak se miZe sklédat k docile-
ni depotniho d&inku z vét3iho po&tu vrstev, pfifemZ k vyrob& t&chto vrstev je moino pouzit
stejnych pomocnych létek, jaké byly uvedeny pfi popisu vyroby tablet.

Kapalné farmaceutické prostfedky pro perordlni poddnf mohou obsahovat G&inné ldtky,
vyrobené zpisobem podle vyndlezu nebo sm&si t&chto ldtek a mimoto mohou obsahovat jeété
sladidla, napfiklad, cyklonit, glycerol nebo cukr, dalsi chufové 14tky, naptiklad aroma-
tické ldtky jako vanilin a extrakt z pomeran&t. Tyto prostfedky mohou mimoto obsahovat je3-
t& ginidla, napoméhajici vzniku a udrzeni suspenze, nebo zahustovadla, napfiklad sodnou
stl karboxymethylcelulézy, zesitujfci &inidla, napfiklad kondénzaéni produkty alifatickych
alkohold s ethylenoxideh nebo konzervatni ldtku, napifiklad p-hydroxybenzodt.

Injek&ni roztoky je moZno ziskat obvyklym zpOsobem, napfiklad pfidénim konzervainiho
g¢inidla jako p-hydroxybenzodtu nebo stabilizdtoru, napfiklad soli kyseliny ethylendiamin-
tetraoctové s alkalickymi kovy, roztoky se pak plni do nddobek nebo do ampuli.

Kapsle s obsahem jedné nebo vét§1ho po&tu d¢innych ldtek je moZno ziskat napfiklad
tak, ’e se Géinné ldtky smisi s inertnimi nosiéi, napffklad mlé&nym cukrem nebo sorbitem
a smés se plni do Zelatinovych kapsli.

Cipky je moZno ziskat tak, %e se G&innd 1dtka mis{ s nosifem, naptiklad neutrdlnim
tukem nebo polyethylenglykol nebo derivdty téchto létek.

Uginna ddvka sloudenin obecného vzorce I je v rozmezi 1 aZ 100 mg.

V nisledujicich pfikladech bude uveden zpdsob vyroby farmaceutickych prostiedkd s ob-
sahem d&innych létek obecného vzorce I.

A) Tablety
‘slozka mnozstvi na 1 tabletu
v_mg
utinnd sloZka 80
mlé&ny cukr 140
kukufigény 3krob 240
polyvinylpyrrolidon 15
stearan hofefnaty S
480

Jemné mletd G&innd ldatka, mléény cukr 'a Cést KukuFi&ného Skrobu se dokladng promisi.
Smés se protlaéi sitem a pak se zvihéi roztokem polyvinylpyrrolidonu ve vodé&, prohnéte,
granuluje a granule se usuii. Granuldt, zbytek kukuti&ného Skrobu a stearan hofelnaty se
protlad{ sitem a sm&s se dikladné promisi, nate? se lisuje na tablety poZadovaného tvaru
a velikosti. :
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B) Tablety
slozka mnoZstvi na 1 tabletu
v mg
Gcinnd létka ‘ 60
kukuti&ny Zkrob 190
mléény cukr 55
mikrokrystalickd celulcza 35
polyvinylpyrrolidon 15
sodnd sGl karboxymethylovaného $krobu 23
stearan hofed&naty 2
380

Jemné mletd G¢innd 1l4tka, podil kukuiiéného skrobu, mlé&ny cukr, mikrokrystalicks ce-
luloza a polyvinylpyrrolidon se dikladné prom{si, sm&s se protlaci sitem a zpracuje se
zbytkem kukufi&ného Skrobu a vadou na granuldt, ktery se usu3i a protladi sitem. Pak se
piidd sodnd sl karboxymethylovaného Skrobu a stearan hotednaty, smits se dikladné promisi
a pak se lisuje na fablety poZadované velikosti.

C) Ampule

Q¢inng létka 50 mg
chlorid sodny 10 mg
bidestilovand voda do 1,0 ml

Uginng 1dtka a chlorid sodny se rozpusti v bidestilované vodd a roztok se steriing
plni do ampuli.

L) Kapky

Gcinnd ldtka 5,0 g
methylester kyseliny p~hydroxybenzoové 0,1 ¢
propylester kyseliny p-hydroxybenzoové 0,1 g
demineralizovand voda do 100,0 ml.

Uginnd ldtka a konzervadni prostiedek se rozpusti v demineralizované vod&, roztok se
zfiltruje a pak se plni do lahvi vZdy po objemu 100 ml.

Vyroba d&innych l4atek bude osvétlena ndsledujicimi priklady:

Pfiklad 1
a—methoxymethyl—l—methyl-l,2,3,5—tetrahydropyridin
a) 4-methoxymethyl-1l-methyl-pyridiniumjodid

Roztok 4,8 g, 0,039 molu 4-methoxymethylpyridinu ve 25 ml acetonitrilu se smisi s 6,6

g, 0,047 molu methyljodidu a smés se michd 5 hodin pti teploté mistnosti. Pak se Gdstecns
vysrdzend kvarterni sl dédle srazi pfidanim ethylesteru kyseliny octové. Timto zpiscbem se

ve vytéiku 88 % teoretického mnoZ?stv{ ziskd celkem 9,1 g, 4-methoxymethyl-l-methylpyridi-
niumjodidu s teplotou tani 105 az 108 9cC.

Analyticky &isty methyljodid md teplotu téni 106 ay 108 °C (methylkyanid).
Analyza pro CulllzNU+ e Molekulovd hmotnost: 265,10

vypocteno C 36,25, H 4,57, N 5,28, J 47,87
nalezeno C 36,02, H 4,60, N 5,26, J 47,69.
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b) Do roztoku 38,4 g, 0,145 mol 4-methoxymethyl-l-methylpyridiniumjodidu ve 380 ml metha-
nolu se za michdni pfi teploté 10 az 15 °c pfidé 13,15 g, 0,348 molu borohydridu sodiku po
jednotlivych podilech. Reak&ni sm&s se pak michd je3té 2 hodiny pfi teploté mistnosti, pak
se okyseli pfiddnim 2N kyseliny chlorovodikové a odpafi se ve vakuu. Odparek se smisi se
40% vodnym roztokem uhli¢itanu draselného a smés se extrahuje etherem. Organickd féze se
odpati, vysusi bezvodym siranem sodnym a ziskany olej se destiluje.

Timto zpGscbem sec ve vyt&zku 86 % teoretického mnoZstvi ziska 17,6 g bezbarvého oleje
s teplotou varu 70 az 72 ¢ pfi tlaku 20 kPa.

1y NMR-spektrum (CDC15, 91 MHZ) o~

5,65 (m, 1H, CH=), 3,85 (m, 2H, 0-CH,), 3,32 (s, 3H, OCHy), 2,95 (m, 2H, NCH,), 2,50 (m,
2H, NCH,), 2,33 (s, 3H, NCHy), 2,18 (m, 2H, CH,-CH=).

Odpovidajici 4-methoxymethyl-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinmaleindt (1 : 1) md
teplotu tdni 86 az 87 o (ethylester kyseliny octové).

Priklad 2
a-ethuxymethyl-l—methyl—l,2,3,6—tetrah}ﬁropyridin

Roztok 5,9 g, 0,043 ﬁolu 4t-cthoxymethylpyridinu a 7,33 g, 0,052 molu methyljodidu
v 50 ml acetonitrilu se michd 14 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se reak&ni roztok odpa-
i ve vakuu. 12,1 g odparku se rozpusti ve 120 ml methanolu a pak se redukuje obdobné& ja-
ko v ptikladu 1lb) pasobenim 3,94 g borohydridu sodiku.

Timto zplsobem se ve vytéziku 70 % teoretického mnoZstvi ziskd 4,7 g vysledného pro-
duktu s teplotou varu 82 a# 83 °C pfi tlaku 20 kPa.

4,7 g 4-ethoxymethyl-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu a 3,5 g kyseliny maleinové
se rozpusti v ethylesteru kyseliny octové za soutasného zahfivdni. Zchlazenim se ziské4
4,7 g maleinstu s teplotou téni 88 az 89 °C. )

Analyza pro C9H17N0 X C4H404 Molekulovd hmotnost: 271,32

vypocteno C 57,55, H 7,80, N 5,16
nalezeno C 57,71, H 7,62, N 5,09.

’

Citrdt: teplota tanf 124 a? 126 °C (acetonitril)

C9H17NU X C6H807 Molekulovd hmotnost: 347,37).

Ptiklad 3
l-ethyl-4-methoxymethyl-1,2,3,6~-tetrahydropyridin

6,59, 0,053 molu 4-methoxymethylpyridinu a 9,9 g ethyljodidu se zahfivd v 65 ml ace-
tonitrilu 1 hodinu na teplotu varu pod zpétnym chladiem. Po oddestilovdni rozpou3tédla
se ziskand kvarterni sdl rozpusti v methanolu a redukuje se borohydridem sodnym obdobnym
zpGsobem jako v piikladu 1lb).

Timto zplsobem se ve vyt&iku 95,2 % teoretického mno?stvi ziskd 7,8 g vysledného pro-
duktu s teplotou varu 85 °c pii tlaku 20 kPa.

Odpovidajici maleindt ma teplotu tanf 85 a? 87 °C (ethylester kyseliny octové).

Analyza pro 09H17N0 X C,‘HAD4 Molekulovd hmotnost: 271,32

vypotteno C 57,55, H 7,80, N 5,16
nalezeno € 57,50, H 7,83, N 5,31.
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Pfiklad 4
4-[(cthy1thiu)mcthy1]-1-methy1-1,2,3,6—tetrahydropyridin

6,2 g, 0,054 molu 4-[(cthylthio)mcthy]]pyridinu se rozpusti v 60 ml acetonitrilu a
pak sec pfidd 9,1 g methyljodidu. Po 12 hodindch se reakéni smés odpafi ve vakuu. Odparck
se uvede do reakce obdobnym zplsobem jako v pEikladu lb) s borohydridem sodiku v mcthano-
lu a smés se zpracuje. Timto zpGsobem se ziskd ve vytéiku 56,3 % teorctické hodnoty cel-
kem 5,2'9 surového produktu, ktery sec destiluje a md pak teplotu varu 118 a2 120 0z pri
tlaku 20 kPa, tento produkt sc chromatografuje na neutrdlnim oxidu hlinitém pii pouZitf
chloroformu jako elugnfho &inidla, 3im% sc ziskd 4,4 g 4-[(ethylthiodmethyl]-l-methyl-1,
2,3,6-tetrahydropyridine, ktery po pfevedeni ekvivalentem kyseliny maleinové na maleindit
md teplotu tdni 102 az 105 oc (ethylester kyseliny octové).
Molekulovd hmotnost: 237,39
Analyza pro C9H17NS X C4H40A

vypotteno -~ C 54,33, H 7,37, N 4,87, S 11,16
nalezeno C 54,25, 0 7,13, N 4,95, S 11,08.

Pfiklad 5
3-methoxymethyl-1-methyl-1,2,5,6~tetrahydropyridin

17,8 g, 0,067 mol 3-methoxymethyl-1l-methylpyridiniumjodidu s teplotou tdni 57 aZ
59 O¢ (isopropanol) se redukuje obdobnym zplsobem jako v pEikladu 1b) pusobenim 6,1 g,
0,16 molu borohydr1du sodiku v methanolu. Surovy produkt se destiluje pfi teploté varu

63 az 73 °C a tlaku 20 kPa a pak se chromatograf}cky ¢isti na sloupc1 s chsahcm oxidu
kfcmlc}tnho, jako elucn! €inidlo se uzije ethylestery kysellny octove

F.IHjNMR;spcktrumv(CDCIBJ 400 MHz) o R :

5,76 (m, 1H, CH=), 3,85 (s, 7H, 0-CH,), 3,29 (s, 3, UCH35, 2,90 (m, 2H, Ncnz),'z,av (m,
24, NCHZ)’ 2,37 (s, 3H, NCH}), 2,21 (m, 2H, CH2~E=).

Maleindt md teplotu tian{ 62 aZ 64 °c (ethylester kyseliny octové a ether).

Molckulovd hmotnost: 257,29 » »
Analyza pro CBHISNO X C,‘HAOA
vypodteno C 56,02, H 7,44, N 5,44
nalezeno  C 55,86, H 7,67, N 5,57,

Pfiklad 6
1,l-dimcthyl—f—methoxymethyl-l,2,3,6—tetrahydfopyridiniﬁmhromid

6,8 g, 0,072 molu mcthylbromidu ve 30 ml accfonitrilu sc po kapkdch ptidd k roztoku
5,1 g, 0,036 molu 4-methoxymethyl~-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu v 50 ml acetonjitri-

lu.

‘Po jedné hodind se vysrdZeny methylbromid oddeéli filtraci za odsdvdni a ncchd se pte-
krystalovat z acetonitrilu.‘

1otou tdnf 139 az 142 _C:(acctonxtyll).
Molekulovd hmotnost: 236,17
Analyzn pro Cq“luNo B

vypo&teno C 45 .17, H 7 68 N 5,93, Br 33,84
nalezeno C 45,66, H 7.55. N 5,77, 8r 33,72,
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Analogickym zpGsobem je moZno zfskat také sloueniny, které jsou uvedeny v ndsteduji-
cich piikladech.

PE{klad 7
1,1-dimethy1-h—[(cthylthio)methyl]—l,2,3,6-tetrahydropyridiniumjodid
Teplota téni: 132 az 133 °C (acetonitril)

Analyza

vypoiteno C 38,34, H 6,44, N 4,47, S 10,24
nalezeno C 38,64, H 6,68, N 4,48, S 10,23,

PEiklad 8
4-methoxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
Fumardt md teplotu tdni 115 aZ 117 OC (methanol/ether).
Molekulovd hmotnost: 243,27
Analyza pro C7H13N0 X CAH.,‘O,t
vypoéteno - C 54,31, K 7,04, N 5,76
nalezeno C 54,15, H 6,87, N 5,72,
1 S
H-NMR-spektrum (CD;OD, 90 MHz)

6,75 (s, 21, Fu), 5,82 (m, 1H, CH=), 3,87 (m, 2H, OCH,), 3,72 (m, 2H, NCH,), 3,32 (m, 2H,
NCH,), 3,31 (s, 3H, OCHy), 2,30 (m, 2H, CHy~C=).

PEiklad 9 v ‘
l-methyl-4~propoxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota varu 103 az 108 °C pEi tlaku 20 kPa, malcindt md teplotu tdnf 89 a2z 91 °C (ethyl-
ester kyseliny octové a ether).

Molekulovd hmotnost: 285,35
Analyza pro C10H19N0 X CAH4DA

vypoiteno € 58,93, H 8,12, N 4,91
nalezeno C 58,98, H 8,10, N 4,09,

P#iklad 10

4-allyloxymethyl-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota varu je 103 ¢ pti tlaku 30 kPa, fumardt md teplotu tdni B6 aZ 88 OC (acetonitril).
Molekulovd hmotno;t: 381,37

Analyza pro C10H17N0 x 1,5 chAOh

vypo&teno C 56,30, H 6,79, N 4,10
nalezeno ¢ 56,03, H 6,36, N 4,28,

Piiklad 11
4-isopropoxymethyl-l-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota varu je 90 aZ 91 ¢ pti tlaku 20 kPa, maleindt md teplotu tdni 108 aZ 109 o¢
(ethylester kyseliny octové).

Mulekulova hmotnost: 235,35
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NO x C,H,0

Analyza pro DlO“l? LA

vypotteno C 58,93, H 8,12, N 4,91
nalezeno € 58,76, H 8,09, N 4,90.

Piiklad 12

A—[l-(methoxy)ethyl]—l—methyl—l,2,3,6—tetrahydropyridin

Teplota varu 76 a3 78 °C p#i tlaku 30 kPa, fumardt md teplotu tdni 94 a? 96 O¢ (aceton).
Molekulovd hmotnost: 271,32

Analyza pro 09H17NU X C4H404

vypotteno C 57,55, H 7,80, N 5,16
nalezeno C 57,62, H 7,94, N 5,10.

Priklad 13
1~methy1—4-[(methylthio)methyl]-l,2,3,6—tetrahydr0pyridin

Teplota varu 105 az 106 o¢ pfg.tlaku 20 kPa, maleindt md teplotu tdani 82 aZz B85 Oc (ethyl-
ester kyseliny octové).

1y NMR-spektrum (CD500, 400 MHz) 4

5,28 (s, 2H, Ma), 5,65 (m, 1H, CH=), 3,82 (m, 2H, NCH,), 3,43 (m, 2H, NCH,), 3,10 (s, 2H,
SCH,), 2,96 (s, 3H, N-CHy), 2,58 (m, 2H, CH,-C=), 2,00 (s, 3H, SCH,).

Piiklad 14
1—methy1—4-[(propylthio)methyl]—l,2,3,6—tetrahydropyridin

Teplota varu 127 a7 128 °C pti tlaku 20 kPa, oxaldt mé teplotu tani 152 az 154 °C (accto-
nitril). .

Molekulovd hmotnost: 257,37

Analyza pro ClOH19NS X C2H204

vypodteno € 52,34, H 7,69, N 5,09, S 11,64

nalezeno C 52,82, 1 7,87, N 5,21, S 11,65.

Pi{klad 15
1-ethyl-4-[(ethylthio)methyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota varu je 125 az 126 oc pti tlaku 30 kPa, oxaldt mad teplotu tdni 132 az 134 O¢
(acetonitril).

Molekulovd hmotnost: 275,37
Analyza pro ClU“l9NS X Cz”zﬂa

vypoéteno C 52,34, H 7,69, N 5,09, S 11,64
nalezeno C 52,61, H 7,89, N 5,24, S 11,55.

Ptiklad 16
3-[(ethylthio)methyl]-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridinoxalat
Teplota tani je 116 az 117 °C (methanol/ether).

Molckulové hmotnost: 261,35

Analyza pro C9H17NS X CZHZD4

vypocteno C 50,55, H 7,33, N 5,36, S 12,27
nalezeno C 50,34, H 7,33, N 5,58, .5 12,21.
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Piiklad 17

1-methyl-4-[2-(methylthio)ethyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota varu je 121 az 122 °c pfi tlaku 20 kPa, oxaldt md teplotu tdnif 110 aZ 112 o¢
(acetonitril).

Molekulova hmotnost: 261,35

Analyza pro C9H17NS X CZH204

vypodteno C 50,55, H 7,33, N 5,36, § 12,27
nalezeno C 50,46, H 7,48, N 5,45, § 12,31.

Piiklad 18
1-methyl-4-[1-(methylthio)ethyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota varu je 104 az 106 °c pti tlaku 20 kPa, oxaldt md teplotu tdni 134 aZ 136 o¢
(acetonitril).

Molekulovd hmotnost: 261,35
Analyza pro 89H17NS X CZHZU4

vypo&teno C 50,55, H 7,33, N 5,36, S 12,27
nalezeno C 50,74, H 7,46, N 5,50, S 12,19.

Priklad 19
3—[(mcthylthio)methyl]—l—methyl-l,2,S,6-tetrahydropyridinuxalét

Teplota téni je 119 az 121 o (acetonitril/ethylester kyseliny octové).
Molekulovd hmotnost: 247,32

Analyza pro CU”lSNS X CZH204

vypo&teno C 48,56, H 6,93, N 5,66, 5 12,97
nalczeno C 48,45, H 6,97, N 5,64, S 13,03.

Ptilklad 20
1-methyl-4-propargyloxymethyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Teplota tani citrdtu je 133 az 135 °C.

Vyroba vychozich ldtck obecného vzorce

CH—(CHz)n-X—R3

1. 4-[1-(methoxy)ethyl]-pyridin

Roztok 8,4 g, 0,068 molu 4-(l-hydroxyethyl)pyridinu ve 20 ml absolutniho tetrahydro-
furanu se po kapkdch pfidd k suspenzi 2 g, 0,083 molu hydridu sodiku (3,3 g, 60% olejove
disperze, promyté v toluenu) v 80 ml absolutniho tetrahydrofuranu. Po ukon&eném vylugovd-
ni vody se pfidé pii teploté 18 az 20 Oc celkem 23 g, 3,16 molu methyljodidu a smés se
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nechd reagovat 2 hodiny. Pak se reak&ni smés odpafi, odpareck se smisi se 40% vodnym roz-
tokem uhli€itanu draselného a smés se extrahuje etherem. Organickd fdze sec odddli, vysu-
81 sec siranem sodnym a odpafi do sucha. Po destilaci surového produktu pfi teploté 82 az
85 °C a tlaku 20 kPa se ve vytdzku 55,6 % ziskd 5,2 g vysledného produktu.

I1. 4-isopropoxymethylpyridin

3,4 g sodiku se rozpust{ ve 120 ml isopropanolu a pak se pfidéd 11 g, 0,067 molu 4-
-chlormethylpyridinhydrobromidu. Reakéni smés se pak za stdlého michdni v dusikové atmos-
féfe zahfivd 10 hodin na teplotu varu pod zpgtnym chladifem, pak sc¢ ochladi, slabd sc
okyseli zfedé&nou kyselinou chlorovodikoveou a pak se odpabi za sniZeného tlaku.

Ziskany odparck sc alkalizuje pEfidénim 40% roztoku uhligitanu drasclného a pak sc ex-
trahuje ctherem. Po vysudeni bezvodym siranem sodnym sec organickd fdze odpafi. Takto ziska-
ny surovy produkt se pak destiluje.

Timto zplsobem sc ve vytdiku 49,3 % teoretického mnoZstvi ziskd 5 g vysledného pro-
duktu s teplotou varu 95 az 97 °C piti tlaku 20 kPa.

ITI. 4-[(ethylthio)methyl]-pyridin

Roztok 19 g, 0,28 molu cthoxidu sodiku ve 200 ml absolutniho ethanolu se smisi s 8,7
g, 0,14 molu ethylmerkaptanu a vznikld sm&s se michd 15 minut pfi teploté mistnosti. Po
této dob® se pfidé 23 g, 0,14 molu 4~chlormethylpyridinhydrochloridu. Po reak&ni dobé
3 hodiny se smés slab& okysel{ pfiddnim 2N kyseliny chlorovodikové, rozpouitédlo sc oddes-
tiluje, ziskany odparek sec alkalizuje pfiddnim 40% vodného roztoku uhliZitanu draselngho
a pak se extrahuje etherem. Organickd fdze se vysu3i bezvodym siranem sodnym a pak se od-
pati. Odparek se nechd destilovat ve vakuu, &im? se ve vytézku 81 % teoretického mno¥stvi
ziskd celkem 17,4 g 4-[(cthylthio)mcthyl]pyridinu.

Teplota tdni je 122 az 123 ¢ pri tlaku 20 kPa.

IV. 4-[2-(mcthylthio)ethyl]pyridin

K roztoku 13,6 g, 0,2 molu ethoxidu sodfku ve 150 ml absolutniho ethanolu sc prida
23 g, 0,165 molu 4-merkaptoethylpyridinu popsaného v publikaci L. Bauer a L. A. Gardella,
Jr, J. Org. Chem., 26, 82 (1961) a v probshu 15 minut se pak pfi teplots 15 az 18 °C po
kapkdch ptidéd 28,1 g, 0,2 molu methyljodidu.

Reakéni smés se 30 minut michd pfi teplotd mistnosti, pak se slabd okyseli 2N kyseli-
nou chlorovodikovou a pak se odpafi ve vakuu. Ziskany odparek se alkalizuje ptiddnim 40%
vodného roztoku uhli&itanu draselného a pak se extrahuje etherem. Po vysuieni bezvodym
siranem sodnym se organicks fdze odpail a ziskany olejovity odparek se nechd destilovat
ve vakuu.

Teplota varu je 133 a2 134 °C pfi tlaku 20 kPa.

V. 4-[1-(methylthio)ethyl]lpyridin

Tuto 14tku je moino ziskat analogickym zplscbem jako v odstavci 111, vychdzi se ze
4-(l-chlorethyl)pyridinu, popsancého v DOS 3 334 937 A 1 a thiomethoxidu sodiku.

Teplota varu je 113 az 116 °C pfi tlaku 20 kPa.

Shrnuti piikladové Edsti je uvedeno v tabulce 1.



13 CS 274 508 B2

R
. CH-(CH,) -X-Ry
3
y (1)
|
R
pFikled R1 R2 R3 n poloha X
: substi-
tuentu
1 ~CH, -} ~CHj 0 4 0
2 ~CH, -H -CHs 0 4 0
3 -0, Hs -H ~CH, 0 4 0
4 -CH, -H o -CHg 0 4 . s
5 ~CH,y -H ~CH, 0 3 0
8 -H -H ~CH, 0 4 0
9 ~CH, -H -n-C,H, 0 4 0
10 ~CH, -H -CH,~CH:CH, 0 4 0
11 ~CH, -H ~CH(CH,) 0 4 0
12 -CH, -CH,  =CH, 0 4 0
13 ~CH, -H ~CH, 0 4 s
14 ~CH, Ho -neCiiy o 4 s
15 -Gy H -Cjg o 4 s
16 ~CH, -H ~CH, 0 3 s
17 ~CH, -H ~CH, ! 4 s
18 -CH, -CH,  -CH, 0 4 s
19 ~CH, -H ~CH 0 3 s

ﬂdaje o vyslednych l4tkdch, ziskanych zptsobem podle pfikladd 6 a 7 jsou uvedeny
v nésledujici tabulce 2,
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Tabulka 2

R

N -

CH—(CHZ)n'X~R3

@
N
R ©
Ry
priklad R, R, R3 R X n polohe X
substi-
tuentu
- -H - -CH, - 0 0
6 CH3 )24 CH3 Ch3 Br 4
7 -CH3 -H -C2H5 -Ch3 -1 0‘ 4 S

PREDMET VYNALEZU
Zpisob vyroby tetrahydropyridinovych derivdtd obecného vzorce I
R

CH—(CHZ)H-X-R3

F1

(1)
v 8
1
kde
R1 znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek s pifimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 aZ
3 atomech uhliku,
R2 znamend atom vodiku nebo methyl,
R3 znamend alkylovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 4 atomech uhliku,
allylovy zbytek nebo propargylovy zbytek,
X znamend atom kysliku nebo siry a
n znamend celé &islo 0 nebo 1,

pticemz v pripadé, Ze Rl a R3 znamenaji methyl, R2 znamend vodik, X znamend atom kysliku
an =1, neni substituent v poloze para,
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jako? 1 racemdtd nebo opticky aktivnich sloudenin nebo jejich adi&nich soli s kyselinami

nebo kvarterni derivédty, vyznatujici se tim, Ze se pyridinovy derivdt obecného vzorce IV

RN

CH~ (CH2 ) n—-X—R3
(V)

@

N7

¥y©®
Ry
kde Rl’ R2Y R3, X a n maji svrchu uvedeny vyznam a
Y . znamend anion jodidovy, bromidovy, CH3SO3_, CH3504— nebo p-CH3—C6H4SDB;,

redukuje pisobenim komplexniho hydridu kovu,
nate? se popfipadé pfi vyrobé sloucenin obecného vzorce I,

v nichz R1 znamend atom vodiku demethyluje sloucenina obecného vzorce I, v némz Rl znamenad
methylovy zbytek,

- nae? se poplipadé ziskané vysledné produkty rozd&li na opticky aktivni slougeniny a/ne-
bo

- se popfipadé takto ziskané vysledné ldtky pfevedou na adiéni soli s kyselinami, pfijatel-
né z farmakologického hlediska nebo

- se ziskané produkty ptevedou na nékterou ze svych kvarternich soli obecného vzorce

N

CH—(CHZ)n-X-R3

T

) [\R‘
Ry

kde R znamend methyl nebo ethyl a
ostatni substituenty maji svrchu uvedeny vyznam,

rcakci derivdatu obecného vzorce I s methyljodidem nebo cthyljodidem v acetonitrilu, ace-
tonu, toluenu ncbo ethanolu.
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