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Tetrahydropyridiinijohdannaiset, - Tetrahydropyridinderivat.

Keksintd koskee uusia tetrahydropyridiinijohdannaisia,
menetelmdd niiden valmistamiseksi ja niiden kayttoa léddke-

aineina.

Uudet yhdisteet vastaavat yleistd kaavaa

R

2
T™SCH-(CH_ ) -X-R
2'n 3

Jossa _ _

R; tarkoittaa vetyd, haaroittunutta tai haaroittumatonta
alkyyliryhmdd, joka sisdltad 1-3 hiiliatomia, allyyliryhmas
tai propargyyliryhmiig,

R, tarkoittaa Vetyﬁ tai metyyliryhmdd,

R, tarkoittaa haaroittunutta tai haaroittumatonta alkyyli~
ryhmd&, joka sisdlt&a 1-4 hiiliatomia, allyyliryhmda tai
propargyyliryhmad,

X tarkoittaa happea tai rikkisd ja

n tarkoittaa lukua 0 tai 1, mahdollisesti rasé@aatteina
tai optisesti aktiivisina yhdisteind sekd mahdoliisesti
niiden happpoadditiosuoloina kuten myds niiden kvartaarisi-
na yhdisteini.
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Etusijalla ovat yhdisteet, joita esittai yvleinen kaava I,
jossa R; tarkoittaa metyylid, Ry vetyé,'?g metyylid, etyy-

1id tai n-propyylid ja n = 0.

Edelleen etusijalla ovat yleisen kaavan I yhdisteet, joissa

4—asema on korvautunut.

Edullisissa yleisen kaavan I

R

2
™~
CH-(CH Y -X-
SCH-(CH ) -X-R,
TR y°®
R,

kvartaarisissa yhdisteissd R on metyyli tai etyyli, jol-

loin Y~ on vastaava anioni. mieluummin halogeeni.

Esimerkkejd 1-4 hiiliatomia sisaltavists alkyyliryhmisté>
ovat mm. metyyli, etyvli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyy-
1i, sek. butyyli ja isobutyyli. Halogeeni tarkoittaa

fluoria, klooria, bromia tai jodia.

4-(metoksietyyli)-l-metyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini
on tunnettu (CA 68 P 105016s), sen kayttsi lddkeaineena

ei kuitenkaan ole tdhdn mennessd selostettu.

Yleisen kaavan 1 yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia

ominaisuuksia.

Niinpd ne osoittavat sitoutumiskokeissa affiniteettia
muskariinisiin reseptoreihin ja muskariiniagonistisiin GTP-

jaksoihin (GTP = guanosiinitrifosfaatti). (Birdsall,
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N. I. M., E. C. Hulme ja J. M. Stockton 1984 julkaisussa
T.I.P.S. Supplement, Proc. Internat. Symposium on Subtypes
of Muscarinic Receptors, Ed. Hirschowitz, Hammer, Giacchet-

ti, Keirns, Levine; Elsevier, s. 4-8).

Reseptorisitoutumistutkimukset suoritettiin seuraavan
kirjallisuusviitteen mukaisesti. A. Closse, H. Bittiger,
D. Langenegger ja A. Wanner, Naunyn- Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol., 335: 372-377 (1987).

Tulokset esitetddn taulukossa A.
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4
Taulukko A: Reseptorisitoutumistutkimukset
Radioligandi: L(+)Cis—[2—metyyli-3H]—N,N,N-trimetyyliw
1,3-dioksolaani-4-metaaniammoniumjodidi NET-647, yhtid

NEN (New England Nuclear; Du Pont).

Elin: Alvokuori ({(rotta).

™SCH-(CH ) -X-R
2°n 3

v 3
al
Esi-_ Korvautumis— Ki
merkki Ry R, Rq n asema X {omol/1]
1 MA _CH3 -H —CH3 0O & e 337
2 MA -CH3 ~H —C2H5 0 4 e 210
9 MA —CH3 -H n—C3H7 0 4 -0~ 140
13 Ma -CHy -H ~CH, 0 4 -8~ 15
4 MA ~CHy -H -CjHy 0 4 -s- 8,3
10 OX —CH3 -H -C2H5 0 3 =8~ 690
OX ~CHy -H  -CH, 1 4 -0- 3900

MA = maleinaatti, 0X = oksalaatti
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Farmakologisissa koémalleissa osoitettiin kolinerginen
vaikutus in vitro ja in vivo. Siten esimerkiksi 4-metoksi-
metyyli-l—metyyli-l,2,3,6—tétrahydropyridiini ja ¢—-etoksi-
metyyli-1-metyyli-1,2,3,6—tetrahydropyvridiini annoksen
pllessa 1 ja 3 mg/kg laskimonsisdisesti sekd l-metyyli-4-
metyylitiometyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini annoksen
oliessa 0,1 ja 0,3 mg/kg laskimonsisdisesti osoittavat
kolinomimeettisille aineille tyypillisen arousal-reaktion

valveilla olevan kaniinin EEG:ssd (aivosdhkékdyrd).

Muskariinisina agonisteina (kolinomimeettisina aineina)
aineet sopivat sairauksien hoitoon kolinergisten jirjestel-

mien vajaatoiminnassa.

Farmakologisten tulosten perusteella vhdisteet sopivat
esim. seuraavien sairauksien hoitoon: Alzheimerintauti,
vanhuuden tylsistyminen, ajatushdiriot, lisdksi vhdisteits

voidaan kayttdd muistitoiminnan parantamiseen.

Ylieisen kaavan I esittdmdt kvartaariset yhdisteet sopivat
erityisesti perifeeriseen kayttson, kuten esimerkiksi

viherkaihin hoitoon.

Yleisen kaavan I esittémid yhdisteitd voidaan valmistaa

vastaavien tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Yieisen kaavan I yhdisteitd, joissa R, ei ole vety, voidaan

valmistaa seuraavan reaktiokaavan I mukaisesti.
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Reaktiokaava I:

ﬁi .
CH-lcHy) X-Ry Ny
n -—h—-———’-
» *
K~
11 Pelkistys gy’(/

a.
-
EH-(CHz)n-X—R3

L

Lahtien tunnetuista tai vastaavan menetelmin mukdisesti
valmistettavissa olevista pyridiinijohdannaisista, joita
esittd8 yleinen kaava II, jossa n:115, X:11%, Raflla ja
Rg:lla on edelld mainitut mddritykset, N-alkylointi tapah-
tuu kdyttden alkylointiainetta, jota esittdid kaavg R&Y,
Jossa R;:11d on edelld mainittu merkitys ja Y on sopiva

anioni, esimerkiksi vaihtoreaktion avulla

a) vastaavien alkyylihalogenidien, erityisesti alkyylibro-

midien tai alkyylijodidien kanssa,

b) vastaavien alkyyli- tai aryvlisulfonihappoestereiden,
erityisesti metaani- tai p-toluclisulfonihappoestereiden

kanssa,

¢) vastaavien rikkihappoestereiden, esim. dimetyylisulfaa-

tin kanssa

asetonissa, asetonitriiliss#i, toluolissa, etanolissa ym.
ldmpdtilan ollessa huoneenldmpdtilan ja reaktioseoksen

kiehumispisteen vd1illi.
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Kvartaaristen yhdisteiden IV pelkistdminen yleisen kaavan
I yhdisteiksi tapahtuu samoin tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esimerkiksi kdyttden kompleksisten metallihyd-
ridien menetelmdd (esim. Andor Hajos, Komplexe Hydride,
VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1966, s.
208 tai s. 431), esim. kdyttden natriumboorihydridis,
sopivissa liuottimissa, mieluummin pelkistdminen suorite-
taan k&yttden natriumboorihydridia alkoholeissa, kuten

metanolissa tai etanolissa 1lampdtilan oliessa 0-23°C.

Kaavan I yhdisteitd, joissa R1 = H, saadaan poistamalla
metyylid kaavan I yhdisteistda (R; = -CHj), esimerkiksi
fosgeenin kanssa tapahtuvan vaihtoreaktion avulla toluolis-
sa ja seuraavaksi vdlituotteina syntyvien N—kloorikarbonyy—
liyhdisteiden hydrolyysin avulla (R. Banholzer ym., Arznei-
mittelforschung 35 (I), 217-228 (1985)). '

Yleisen kaavan I kvartaarisia yhdisteitd voidaan valmistaa
kuten kvartaarisia suoloja IV kaavan I yhdisteiden ja

alkylointireagenssien vdlisen vaihtoreaktion avulla.

Yleisen kaavan I yhdisteitd voidaan kdyttdd yksinddn tai
yhdistelmdnd muiden keksinndnmukaisten vaikuttavien ainei-
den kanssa, mahdollisesti myés yhdistelmdnsa muiden farmako-
logisesti aktiivisten aineiden, esim. muiden aivotoimintaa
aktivoivien aineiden kanssa. Sopivia kdyttdmuotoja ovat
esimerkiksi tabletit, kapselit, puikot, liuokset, mehut,

emulsiot tai dispergoituvat jauheet.

Vastaavia tabletteja voidaan saada esimerkiksi sekoittamal-

la vaikuttavaa ainetta tai vaikuttavia aineita ja tunnettu-

. Jja apuaineita, esimerkiksi inertteji laimennusaineita,

kuten kalsiumkarbonaattia, kalsiumfosfaattia tai maitosoke—
ria, hajotusaineita, kuten maissitarkkelystd tai algiini-

happoa, sideaineita, kuten tdrkkelystd tai gelatiinia,
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voiteluaineita, kuten magnesiumstearaattia tai talkkia,
ja/tai aineita varastovaikutuksen saavuttamiseksi, kuten
karboksimetyyliselluloosaa, selluloosa—asetaattiftalaattia
tal polyvinyyliasetaattia. Tabletit voivat koostua my0Os

useammista kerroksista,

Yastaavasti rakeita voidaan valmistaa p&d&llystamilld tab-
lettien tapaan valmistetut ytimet tavanomaisesti rakeiden
padllystimiseen kdytettavillad aineilla, kuten kollidonilila
tai sellakalla, arabikumilla, talkilla, titaanioksidilla
tai sokerilla. Varastovaikutuksen saavuttamiseksi tai
yhteensopimattomuuden vé@lttdmiseksi ydin voi koostua myos
useammista kerroksista. Samoin rakeen pddllyste voi koos-—
tua useammista kerroksista varastovaikutuksen saavutta-
miseksi, jolloin voidaan kéyttdd edelld tablettien yhtey-

dessd mainittuja apuaineita.

Keksinnén mukaisten vaikuttavien aineiden tai vaikuttavien
aineiden yhdistelmien mehut voivat sisdltdd vield lisgksi
makeutusaineen, kuten sakkariinin, syklamaatin, glyseriinin
tal sokerin, sekad makua parantavan aineen, esimerkiksi
aromiaineen, kuten vanilliinin tai appelsiimiuutteen.
Lisdksi ne voivat sisdaltda suspendoiﬁtiapuaineita tai sa-
keutusaineita, kuten natriumkarboksimetyyliselluloosaa,
kostutusaineita, esimerkiksi rasva-alkoholien ja etyleeni-
oksidin muodostamia kondensaatiotuotteita, tai suoja-ainei-

ta, kuten p-hydroksibentsoaattia.

Injektioliuokset valmistetaan tavanomaisesti, esim. lisda-
mdlld sdilontB8aineita, kuten p-hydroksibentsocaatteja, tai
stabilointiaineita, kuten etyleenidiamiinitetraétikkahapon
alkalisuoloja, ja saaduilla liuoksilla tiytetddn injek-

tiopullot tai ampullit.



10

15

20

25

30

335

9

Yhden tai useamman vaikuttavan aineen tai vaikuttavien
aineiden yhdistelmén sisdltdvid kapseleita voidaan valmis-
taa esimerkiksi sekoittamalla vaikuttavat aineet inerttien
kantajien, kuten maitosokerin tai sorbiitin kanssa ja

kapseloimalla ne gelatiinikapseleihin,

Sopivia puikkoja on mahdollista valmistaa esimerkiksi
sekoittamalla puikkoihin tarkoitettuja kantaja-aineita,
kuten neutraalirasvoja tal polyetyleeniglykolia tai niiden
johdannaisia.

Hoidollisesti tehokas yksittdisannos on 1-100 mg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tatd keksintdd rajoittamatta

kuitenkaan sen piiriéa:

Farmaseuttiget formulointiesimerkit

A) Tabletit tablettia kohden
Vaikuttava aine - 80 mg
Maitosokeri 140 mg
Maissitdrkkelys 240 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 15 mg
Magnesiumstearaatti 3 mg

480 mg

Hienoksi jauhettu vaikuttava aine, maitosokeri ja osa
maissitdrkkelystd sekoitetaan keskendlin. Seos seulotaan,
minkd jdlkeen se kostutetaan polyvinyylipyrrolidonin
vesiliuoksella, vatkataan, rakeistetaan kosteana ja kuiva-
taan. Rakeistettu tuote, jdljelle jddnyt maissitarkkelys
ja magnesiumstearaatti seulotaan ja sekoitetaan keskendin.
Seos puristetaan sopivan muotoisiksi ja kokoisiksi table-

teiksi.
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B) Tabletit tablettia kohden
Vaikuttava aine 60 mg
Maissitdrkkelys 190 mg
Maitosokeri 55 mg
Mikrokiteinen sellulocosa 35 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 15 mg
Natriumkarboksimetyylitdrkkelys 23 mg
Magnesiumstearaatti 2 mg

380 mg

Hienoksi jauhettu vaikuttava aine, osa maissitérkkelystd,
maitosokeri, mikrokiteinen selluloosa ja polyvinyylipyr-
rolidoni sekoitetaan keskenddn, seos seulotaan ja muodos-—
tetaan rakeistetuksi tuotteeksi jdljelle jddneen maissi-
tdarkkelyksen ja veden kanssa, rakeistettu tuote kuivataan
jamseulotaan. Siihen lisdtddn natriumkarboksimetyylitark-
kelys ja magnesiumstearaatti, sekoitetaan ja puristetaan

sopivan kokoisiksi tableteiksi.

C) Ampullit

Vaikuttava aine 50 mg
Natriumkloridi ) v 10 mg
Kahdesti tislattu vesi q. s. ad 1,0 ml

Vaikuttava aine ja natriumkloridi liuotetaan kahdesti
tislattuun veteen ja ampullit tdytetddn steriilisti liuok-

sella.
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) Tipat

¥aikuttava aine 5,0
p-hvdroksibentsoehappometyyliesteri 0,1 ¢
p-hydroksibentsoehappopropyyliesteri 0,1 g
Kivennaisistd puhdistettu vesi q. s. ad 100,0 ml

Vaikuttave aine ja sé@ilontdaine liuotetaan kivenndisistd
puhdistettuun veteen ja liuos suodatetaan ja kaadetaan

pulloihin, kuhunkin 100 ml.

Esimerkki 1
4-metoksimetyyli-l-metyyli-1,2,3,6~tetrahydropyridiini

a) 4—metoksimetyyli-l-metyylipvridiumjodidi

Liuokseen, jossa on 4,8 g (0,039 moolia) 4-metoksimetyyli-
pyridiinis 25 mlissa asetonitriilid, sekoitetaan 6,6 g
(0,047 moolia) metyylijodidia, ja seosta sekoitetaan wviisi
tuntia huoneenléampdtilassa. Seuraavaksi saostetaan osit-
tain saostunut kvartaarinen suola lisddmidlld etikkaesterid.
Saadaan 9,1 g (88 % teoreettisesta saannosta) 4-metoksime-
tyyli-l-metyylipyridiumjodidia, jonka sulamispiste on 103-
108¢°C.

Analyysitarkoituksiin kelpaavan metojodidin sulamispiste
on 106-108¢°C (CH3CN).

[C8H12NO]+ J- (265,10)
Laskettu c 36,25 H 4,57 H 5,28 J 47,87
Havaittu 36,02 4,60 5,26 47,69

b) Liuokseen, jossa on 38,4 g (0,145 moolia) 4-metoksime-
tyyli-l-metyylipyridiumjodidia 380 ml:ssa metanolia, lisd-
tddn sekoittaen 10-15°C:n ldmpdtilassa 13,15 g (0,348
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moolia) natriumboorihydridiid annoksittain. Reaktioseosta
sekoitetaan seuraavaksi vield kaksi tuntia huoneenlédmpdti-
lassa, se tehdidn happamaksi 2N suolahapolla ja haihdute-
taan tyhjossd. Jaddnndkseen sekoitetaan 40 %ista vesipi-
toista kaliumkarbonaattiliuosta ja seosta uutetaan eette-
rilld. Vedettomdlld natriumsulfaatilla kuivatun orgaanisen

faasin haihdutuksessa jdljelle jddva o6ljy tislataan.

Saanto: 17,6 g varitontd 6ljyd (86 % teoreettisesta saan-—
nosta); kiehumispiste 70~-72°C/2 kPa.

ly NMR {ydinmagneettinen resonanssi) (CDC13; 90 MHz)

6 5,65 (m, 1H, CH=); 3,85 (m, 2H, O0-CH,); 3,32

(s, 3H, OCH4); 2,95 (m, 2H, NCH,); 2,50 (m, 2H, NCH4);
2,33 (s, 3H, NCHz); 2,18 (m, 2H, CH,-C=).

Vastaavan 4-metoksimetyyli-l-metyyli-1,2,3,6-tetrahydro=-
pyridiinimaleinaatin (1:1) sulamispiste on 86-87¢C (etik-

kaesteri).

Esimerkki 2
4-etoksimetyyli-l-metyyli~1,2,3,6-tetrahydropyridiini

Liuosta, jossa on 5,9 g (0,043 moolia) 4-etoksimetyylipyri-
diinid ja 7,33 g (0,052 moolia) metyylijodidia 50 ml:ssa
asetonitriilii, sekoitetaan 14 tuntia huoneenldmpdtilassa.
Seuraavaksi reaktioliuos haihdutetaan tyhjbssd. JHHnnd8s
(12,1 g) liuotetaan 120 ml:an metanolia ja pelkistetdln
esimerkin 1 b) mukaisesti 3,94 g:lla natriumboorihydridii.

Saanto: 4,7 g (70 % teoreettisesta saannosta); kiehumis-
piste 82-83°C/2 kPa.

4,7 g 4-etoksimetyyli-l-metyyli-1,2,3,6-tetrahydropyri-
diinid ja 3,5 g maleiinihappoa liuotetaan ldmmittden etik-
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kaesteriin. Jddhdytettdessd saadaan 4,7 g maleinaattia

(sulamispiste 88-89°C).

Laskettu ¢ 57,55 H 7,80 N 5,16
Havaittu 57,71 7,62 5,09

Sitraatti: Sulamispiste 124-126°C (asetonitriili)
CgHy7NO x CgHgOy  (347,37).

Esimerkki 3
l-etyyli-4-metoksimetyyli~1,2,3,6-tetrahydropyridiini

6,5 g (0,053 moolia) 4-metoksimetyylipyridiinia ja 9,9 g
etyylijodidia kuumennetaan 65 ml:ssa aseetonitriilid tunnin
ajan paluuvirrassa. Kun liuotin on tislattu pois, jidljel-
le jadanyt kvartaarinen suola sekoitetaan metanoliin ja
pelkistetddn esimerkin 1 b) mukaisesti natriumboorihydri-
dilld. Saadaan 7,8 g (95,2 % teoreettisesta saannosta)
otsikon yhdistettd (kiehumispiste 85°C/2 KkPa).

Vastaavan maleinaatin sulamispiste on 85-87¢C (etikkaeste-—

ri).

C9H17NO X C4H404 (271,32)

Laskettu ¢ 57,55 H 7,80 N 5,16
Havaittu 57,50 7,83 5,31

Esimerkki 4
4-[(etyylitio)metyyli}-~l-metyyli-1,2,3,6~tetrahydropyri-

diini

8,2 g (0,054 moolia) 4-[(etyylitio)metyyli]lpyridiinia
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liuotetaan 60 ml:an asetonitriilid ja sitten lis&td&n 9,1

g metyylijodidia. 12 tunnin kuluttua reaktioseos haihdute-
taan tyhjsssd. Toteutetaan jddnnoksen vaihtoreaktio esi-
merkin 1 b) mukaisesti natriumboorihydridin kanssa metano-
lissa ja jatketaan tyodskentelyd. Saatu raakatuote tisla-
taan (5,2 g, 56,3 % teoreettisesta saannosta, kiehumispiste
118-120°C/2 kPa) ja seuraavaksi kromatografoidaan kdyttden
neutraalia alumiinioksidia kloroformin ollessa eluenttina.
Saadaan 4,4 g 4-[(etyylitio)metyyli]l-1l-metyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyridiinia, joka muutetaan maleinaatiksi (sula=-
mispiste 102-105°C, etikkaesteristd) kdyttden ekvivalent-

tista mddrdd maleiinihappoa.

CgHy 7NS x C,H,0, (237,39)
Laskettu C 54,33 H 7,37 N 4,87 S 11,16
Havaittu 54,25 7,13 4,95 11,08

Esimerkki 5
3-metoksimetyyli-l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyridiini

17,8 g (0,067 moolia) 3-metoksimetyyli-l-metyyli-pyridi-

niumjodidi (sulamispiste 57-59°C/isopropanoli) pelkistetd#n
esimerkin 1 b) mukaisesti 6,1 g:lla (0,16 moolia) natrium-
boorihydridid metanolissa. Raakatuote tislataan alennetus-—
sa paineessa (kiehumispiste 63-73°C/2 kPa) ja puhdistetaan
seuraavaksi pylvidskromatografian avulla (AL,045/etikkaeste-

ri).

ly NMR (ydinmagneettinen resonanssi) (CDCl4; 400 MHz)

6 5,76 (m, 1H, CH=); 3,85 (s, 2H, 0-CH,); 3,29 (s, 3H,
OCH3); 2,90 (m, 2H, NCHy); 2,49 (m, 2H, NCH,); 2,37 (s,
3H, NCH); 2,21 (m, 2H, CH,—C=).

Maleiinihappoisen suolan sulamispiste on 62-64°C (etikkaes-
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teri/eetteri).

Laskettu C 56,02 H 7,44 N 5,44
Havaittu 55,86 7,67 5,57
Esimerkki 6 -

1,1—dimetyy1i-a—metoksimetyyli—l,2,;,6—tetrahydropyridi-

niumbromidi

6,8 g (0,072 moolia) metyylibromidia 30 ml:ssa asetonitrii-
lida tiputetaan liuokseen, jossa on 5,1 g (0,036 moolia)
4-metoksimetyyli~1l-metyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiinia

50 ml:ssa asetonitriilid. Tunnin kuluttua saostuva meto-

bromidi imet&ddn pois ja kiteytetddn uudelleen asetonitrii-

lista.

Saanto: 4,8 g (56,3 % teoreettisesta saannosta); sulamis-

piste 139-142°C (asetonitriili).

(CoH gNO] ¥Br~ (236,17)
Laskettu C 45,77 H 7,68 N 5,93 Br 33,84
Havaittu 45,66 7,55 5,77 33,72

Vastaavien menetelmien mukaisesti saadaan seuraavia yhdis-

teita:
Esimerkki 7 .
1.1~dimetyyli—4-[(etyylitio)metyyli]-l,2t$,6—tetrahydropy~

ridiniumjodidi

Sulamispiste: 132-133°C (asetonitriili)
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Laskettu C 38,34 H 6,44 N 4,47 S 10,24
Havaittu 38,64 6,68 4,48 10,23

Esimerkki 8 5

4-metoksimetyyli-1,2,3,6~-tetrahydropyridiini

Fumaraatti: sulamispiste 115-117°C (metanoli/eetteri)
C7H13NO‘X CQHQOQ (243)27)

Laskettu C 54,31 H 7,04 N 5,76

Havaittu 54,15 6,87 5,72

IH NMR (ydinmagneettinen resonanssi) (CD;0D; 90 MHz)

6 6,75 (s, 2H, Fu); 5,82 (m, lH, CH=); 3,87 (m, 2H, OCH,);
3,72 (m, 2H, NCH,); 3,32 (m, 2H, NCHy); 3,31 (s, 3H, OCHj);
2,30 (m, 2H, CH,—C=).

Esimerkki 9 5
l-metyyli-ﬁ—propoksimetyyli-l,275,6~tetrahydropyridiini

Kiehumispiste 103-104°C/2 kPa;
maleinaatti: sulamispiste 89-91°C (etikkaesteri/eetteri).

ClongNo X C4H404 (285135)

Laskettu C 58,93 H 8,12 N 4,91
Havaittu 58,98 8,10 4,89
Esimerkki 10 p

4-allyylioksimetyyli-l-metyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini

Kiehumispiste 103°C/3 kPa;

fumaraatti: sulamispiste B86-88°C (asetonitriili).
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C10H17NO X 115 CQHQOQ (341'37)

Laskettu C 56,30 H 6,79 N 4,10
Havaittu 56,03 6,86 4,28
Esimerkki 11 5

4-isopropoksimetyy1i-l-metyyli-l.2.ﬁ,6-tetrahydropyridiini

Kiehumispiste 90-91°C/2 kPa;
maleinaatti: sulamispiste 108-109°C (etikkaesteri)

CioH1gNO x Ch,H4O04 (285,35)
Laskettu ¢ 58,93 H 8,12 N 4,91
Havaittu 58,76 8,09 4,90

Esimerkki 12 p
4—[1—(metoksi)etyyli]—1~metyyli—1,2u},é-tetrahydropyridiini

Kiehumispiste 76-78¢C/3 kPa;

fumaraatti: sulamispiste 94-96°C (asetoni).
CgHy7NO x C,H,O, (271,32)

Laskettu c 57,55 H 7,80 N 5,16
Havaittu 57,62 7,94 5,10

Esimerkki 13 p
l-metyyli-4~[(metyylitio)metyyli]-1,2,8,6~tetrahydropyri-

diini

Kiehumispiste 105-106°C/2 kPa;
maleinaatti: sulamispiste 82-85°C (etikkaesteri).
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1y NMR (ydinmagneettinen resonanssi) (CD3OD; 400 MHz)

6 5,28 (2, 2H, Ma); 5,65 (m, 1H, CH=); 3,82 (m, 2H, NCH2);
3,43 (m, 2H, NCHz); 3,10 (s, 2H, SCHz); 2,96 (s, 3H, N-
CHB); 2,58 (m, 2H, CH2—C=); 2,00 (s, 3H, SCH3).

Esimerkki 14 5
1—metyy1i~4—[(propyylitio)metyyli]—l,2yé.6wtetrahydropyri—

diini

Kiehumispiste 127-128°C/2 kPa;
oksalaatti: sulamispiste 152-154°C (asetonitriili).

CioH1gNS x CoH,0, (275,37)

Laskettu C 52,34 H 7,69 N 5,09 S 11,64
Havaittu 52,82 7,87 5,21 11,65
Esimerkki 15 P

l-etyyli-4-[(etyylitio)metyyli]-1,2,3,6-tetrahydropyridiini

Kiehumispiste 125-126°C/3 kPa;
oksalaatti: sulamispiste 132-134°C (asetonitriili).

ClO ngNS X C2H204 (275,37)
Laskettu C 52,34 H 7,69 N 5,09 S 11,64
Havaittu 52,61 7,89 5,24 11,55

Esimerkki 16
3-((etyylitio)metyyli]-1l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyri-
diinioksalaatti

Sulamispiste 116-117°C (metanoli/eetteri).

C9H17NS X C2H204 (261)35)



10

15

20

25

30

35

19

Laskettu C 50,55 H 7,33 N 5,36 S 12,27
Havaittu 50,34 7,33 5,58 12,21
Esimerkki 17 .

l-metyyli-4-[2(metyylitio)etyyli]~-1,2,3,6-tetrahydropyri-

diini

Kiehumispiste 121-122°¢C/2 kPa;
oksalaatti: sulamispiste 110-112°C (asetonitriili).

CoH;7N8 x C,H,0, (261,35)

Laskettu Cc 50,55 H 7,33 N 5,36 s 12,27
Havaittu 50,46 7,48 5,45 12,31
Esimerkki 18 5

l—metyyli-a—[l(metyylitio)etyyli]-l.22ﬁ,6—tetrahydropyri«

diini

Kiehumispiste 104-106°C/2 kPa;
oksalaatti: sulamispiste 134-136°C (asetonitriili).

C9H17NS X C2H204 (261,35)
Laskettu ¢ 50,55 H 7,33 N 5,36 S 12,27
Havaittu 50,74 7,46 5,50 12,19

Esimerkki 19
3-[(metyylitio)metyyli]l-l-metyyli-1,2,5,6-tetrahydropyri-
diinioksalaatti

Sulamispiste 119-121°C (asetonitriili/etikkaesteri).

CgH 5NS x C,oH,0, (247,32)
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Laskettu C 48,56 H 6,93 N 5,66 5 12,97
Havaittu 48,45 6,97 5,64 13,03

Lahtoyhdisteiden valmistus

I. 4-[1(metoksi)etyyli]-pyridiini

Liuos, jossa on 8,4 g (0,068 moolia) 4-(1-hydroksietyyli)-
pyridiinia 20 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania,
lisgtddn pisaroittain suspensioon, jossa on 2 g (0,083
moolia) natriumhydridia (3,3 g 60 %:sta Ol1jysuspensiota;
pesty toluolissa) 80 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraa-~
nia. Vedyn vapautumisen pddtyttyd 1lisdtHdn 18-20°C:n
ldampdtilassa 23 g (0,16 moolia) metyylijodidia ja annetaan
reagoida kaksi tuntia. Reaktioseos haihdutetaan, jddnndk-
seen sekoitetaan 40 %:sta kaliumkarbonaatin vesiliuosta

ja seosta uutetaan eetterilld. Orgaaninen faasi erotetaan,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Kun raaka-
tuote on tislattu 82-85°C:n l&dmpobtilassa ja 2 kPa:in pai-
neessa, saadaan 5,2 g (55,6 g teoreettisesta saannosta)

otsikon yhdistettd.
II. 4~isopropoksimetyylipyridiini
3,4 g natriumia liuotetaan 120 ml:an isopropanoclia ja

lisdtddn 11 g (0,067 moolia) 4-kloorimetyylipyridiinihydro-
kloridia. Reaktioseosta kuumennetaan typen alla sekoittaen
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10 tuntia paluuvirtaan, jadhdyttdmisen jdlkeen seos tehdidn
heikosti happamaksi laimennetulla suolahapolla ja haihdute-
taan alennetussa paineessa. Jddnnds tehddan emdksiseksi
40 %:sella kaliumkarbonaattiliuoksella ja liuosta uutetaan
eetterilld, Vedettomdlld natriumsulfaatilla tapahtuneen
kuivaamisen jdlkeen orgaaninen faasi haihdutetaan. Raaka-

tuote tislataan seuraavaksi.

Saanto: 5 g (49,3 % teoreettisesta saannosta); kiehumis-

piste 95-97°C/2 KkPa.
III. 4-[(etyylitio)metyyli)-pyridiini

Liuokseen, jossa on 19 g (0,28 moolia) natriumetylaattia
200 ml:ssa absoluuttista etanolia, sekoitetaan 8,7 g (0,14
moolia) etyylimerkaptaania ja seosta sekoitetaan 15 minuut-
tia huoneenldmpdtilassa, Seuraavaksi lisdtddn 23 g (0,14
moolia) 4-kloorimetyylipyridiinihydrokloridia. Kolmen
tunnin reaktiocajan jdlkeen seos tehdd#n heikosti happamaksi
2N suolahapolla, liuotin tislataan pois, jd8nn8s tehddsn
emdksiseksi 40 %:sella kaliumkarbonaattiliuoksella ja
seosta uutetaan eetterilld, Orgaaninen faasi kuivataan
vedettomdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, Tislat-
taessa jadnnos tyhjossd saadaan 17,4 g (81 % teorcettisesta
saannosta) 4-[(etyylitio)metyyli]-pyridiinia.

Kiehumispiste 122-123°C/2 kPa.

IV. 4-[2(metyylitio)etyyli)-pyridiini

Liuokseen, jossa on 13,6 g (0,2 moolia) natriumetylaattia
150 ml:ssa absoluuttista etanolia, lisdtd8n 23 g (0,165
moolia) 4-merkaptoetyylipyridiinia (kirjallisuus: L. Bauer
ja L. A. Gardella, Jr., J. Org. Chem. 26: 82 (1961)] ja

15 minuutin kuluttua lisdtddn pisaroittain 28,1 g (0,2
moolia) metyylijodidia 15-18°C:n ldmpotilassa. Reaktio-
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seosta sekoitetaan 30 minuuttia huoneenldmpétilassa, seos
tehddasdn heikosti happamaksi 2N suolahapolla ja haihdutetaan
tyhjéssd. Jddnnos tehdddn emdksiseksi 40 %:isella kalium-
karbonaattiliuocksella ja sitd uutetaan eetterilld. Vedet-
témdlld natriumsulfaatilla tapahtuneen kuivaamisen jdlkeen
orgaaninen faasi haihdutetaan ja jdljelle jadva 8ljy tisla-
taan tyhjodssd.

Kiehumispiste 133-134°C/2 kPa.

V. 4-[l(metyylitio)etyyli]-pyridiinia saadaan esimerkin
11T mukaisesti 4(l-kloori-etyyli)-pyridiinista (kirjalli-
suus: DE-0S 3 334 937 A 1) ja natriumtiometylaatista.
Kiehumispiste 113-116°C/2 kPa.
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Esimerkit taulukkomuodossa

Taulukko 1:
Esi-
merkki Ry
1 ~CHq
2 ~CH4
3 -CyHg
4 ~CHq
5 —-CHq
8 ~-H
9 =CH4
10 —CH3
11 =CHg
12 -CHq
13 —CHgq
14 —CH4
15 ~CoHy
16 —CHq
17 ~CH4
18 ~CH4
19 ~CH4

CH-(CHz)n-X-R

K

Rq

—-CH4

~CH,4

""CHB

—CH3

-n-C 3H7
-CH,~CH=CH,
-CH(CH3),
-CH3

-CH,4
-C,Hg
-CH4

—CH3

-CH4

OOI—‘OOOOOOOOOOOOOO

Korvautumis-

asema

4
4
4
4
3
4
4
4
4
4
4
4
4
3
4
4
3

mmmmmmmOOOOOOMOOO



Taulukko 2:
5
10
Esi-
15 merkki Rl
7 -CH,

-H
=H

24

~CH,
~-CoHg

- -X-R
CH (CHZ)n

~CH,
~CH,4

3

Korvautumis-

asema
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Patenttivaatimus

Menetelma terapeuttisesti vaikuttavien tetrahydropyridiini joh-
dannaisten valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava I

Ry
CH-(CHqy) n-X-R3
(1)

N

Rj

jossa

Ry on vety, haaroittunut tai haaroittumaton alkyyliryhma,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia;

Ry on vety tai metyyliryhmd;

Ry on haaroittunut tai haaroittumaton alkyyliryhmd, jossa on
1l - 4 hiiliatomia, allyyliryhm& tai propargyyliryhm&;

X on happi tai rikki ja

n on luku 0 tai 1,

mahdollisesti niiden happoadditiosucloina tai kvart3arisini
yhdisteina, lukuunottamatta 4-(metoksietyyli)-l-metyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyridiinia, tunnettu siitd, etti
pyridiinijohdannainen, jolla on yleinen kaava

Ry
CH-(CHz)n*X-R3

&

©

Y

O— =

jossa

Ry:11&, Rp:lla, R3:lla, X:1134 ja n:113 on edelld mainitut
merkitykset, pelkistetddn kompleksisella metallihydridillai,
sen jadlkeen poistetaan mahdollisesti metyyli yleisen kaavan I
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yhdisteestd, jossa R; on metyyli, jotta saadaan yhdistetta,
jossa R; on vety, sen jdlkeen tapahtuu mahdollisesti erottami-
nen tetrahydropyridiinijohdannaisten optisesti aktiivisiksi
suoloiksi ja/tai muuttaminen niiden farmakologisesti turvalli-
siksi happoadditiosuoloiksi tai niiden kvarternaarisiksi

suoloiksi.
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Patentkrawv

1. Nya tetrahydropyridinderivater med den allmdnna formeln

R

2
\
H- - g

dar R, auser vite eller en férgrenad eller ofdrgrenad alkyl-
grupp med 1 = 3 kolatomer, en allylgrupp eller en propargyl-
grupp;

R2 avser vidte eller en metylgrupp;

R3 avser en férgrenad eller ofdrgrenad alkylgrupp wmed 1 - 4
kolatomer, en allylgrupp eller en propargylgrupp;

X awvser syre eller svavel och

n avser talet 0 eller 1;
eventuellt som rasemater eller optiskt aktiwa fdreningar,

dvensom eventuellt deras syraadditiomssalter och deras kvater-
ndra fdreningar, forutsatt, att d& det &r fraga om en fri bas,
da& Ry och Ry = CHg, R, = H, X = syre och n = 1, kan substituen-

ten icke vara i para-stidllning i foérh&llande till kviduet.

2. Nya tetrahydropyridinderivater med den allmé@nna formeln I
enligt patentkrav 1, d& i formeln I R, avser metyl, R, vdte,
Ry metyl, etyl eller n-propyl och n = O,
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3. Nya tetrahydropyridinderivater med den allmdnna formeln I
enligt patentkrav 1 eller 2, varvid substituenten &r i 4-stdll-

ning.

4, Kvaterndra tetrahydropyridinderivater med den allm&nna for-
meln I enligt patentkrav 1, 2 eller 3, varvid i den allmdnna

formeln I

RZ\\ )
CH-(CHz)n-Xa 3
W2 o
éR'Y
1

till ringkvdvet &8r ansluten en metyl- eller etylgrupp som durig

substituent R och Y avser en anjon,

S. Anudndning av tetrahydropyridinderivater, varvid namnda

tetrahydropyridinderivater har den allmidnna formeln [

R

2
~
CH-(CHz)n-X R3

- (déar R1 avser vidte eller en fodrgrenad eller ofdrgrenad alkyl-
grupp med 1 - 3 kolatomer, en allylgrupp eller en propargyl-
gQrupp;
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R2 avser vidte eller en metylgrupp

Ry auser en férgrenad eller ofdrgrenad alkylgrupp med 1 - 4
kolatomer, en allylgrupp eller en propargylgrupp;

X #r syre eller svavel och

n avser ett tal O eller 1,

eventuellt som rasemater eller optiskt aktiva fdreningar dven-—

som eventuellt deras syraadditionssalter och deras kuaternéra

foreningar i form av ldkemedel.

6, Forfarande for framstdllning av tetrahydropyridinderivater,
varvid nimnda tetrahydropyridinderivater har den allménna for-

meln I

R

2
\ - -
CH-(CHZ) X R3

-2

dar R1 avser vdte, en forgrenad eller ofdrgrenad alkylgrupp
med 1 - 3 kolatomer, en allylgrupp eller en propargylgrupp;
R, avser vdte eller en metylgrupp;

R3 avser en fdrgrenad eller oftrgrenad alkylgrupp med 1 = 4
kolatomer, en allylgrupp eller en proparqgylgrupp;

X &8r syre eller svawel och

n 8r ett tal 0 eller 1, _

som deras rasemater eller optiskt aktiva fdreningar &vensom
deras syraadditionssalter och deras kvaterndra féreningar,

k @&nnetecknat ddrav, att ett pyridinderivat med
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den allmdnna formeln

R
AN
CH-(C X
( HZ)n X-R
l@/ .
N
| Y
R

d&r R1, R2, Ry X och n har ovannamnda betydelser, reduceras
med en komplexisk metallhydrid, didrefter avldgsnas eventuellt
metyl frdn en fBrening med den allmdnna formeln I, dér R1 dr
metyl for att erhdlla en forening, dar R1 dr védte, darefter
sker eventuellt isolering till tetrahydropyridinderivaternas
optiskt aktiva salter och/eller Gverféring till deras farmako-
logiskt ldmpliga syraadditionssalter eller till deras kvater-

ndra salter.

7. Ett en forening med den allmdnna formeln I enligt patent-
krav 1, 2, 3 eller S samt andra vanliga farmakologiskt drig-

liga hjdlp- och bdrdmnen inneh&llande ldkemedelspreparat.

8. Anvd@ndning av en forening med den allmdnna formeln I en=-
ligt patentkrav 1, 2, 3 eller 5 fbr framstédllning av ett ldke-

medel med kolinomimetisk effekt.
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