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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywania czwartorzedowych soli amoniowych z katio-
nem 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowym i anionem salicylanowym.

Nikotynamid (3-karbamoilopirydyna) stanowi niezbedny do zachowania homeostazy w organi-
zmie sktadnik odzywczy. W Srodowisku wystepuje jedynie w niewielkich ilosciach. Znalezé go mozna
w produktach zaréwno pochodzenia roslinnego, jak i zwierzecego. Jego duze ilosci zawarte sg w droz-
dzach piwnych i miesie, a takze zbozowych wywarach gorzelnianych i bulionach fermentacyjnych. Bio-
chemiczne dziatanie nikotynamidu w organizmie opiera sie na konwersji do NAD za pomocg licznych
enzymoéw. Zwigzek ten ma nieocenione wtasciwosci z punktu widzenia farmaceutycznego oraz kosme-
tycznego. Posiada szerokie zastosowanie w formutowaniu wielu lekéw, chociazby na pelagre, bedace;j
skutkiem niedoboru witaminy B3 w organizmie (Vandamme E. J., Revuelta, J. L., Industrial biotechno-
logy of vitamins, biopigments, and antioxidants (2016) John Wiley & Sons).

Choroba ta charakteryzuje sie m.in. symetrycznymi wykwitami na skérze, objawami zotgdkowo-
-jelitowymi, a takze zaburzeniami neurologicznymi. Ponadto liczne badania kliniczne wykazaty, iz odpo-
wiedni poziom nikotynamidu zmniejsza ryzyko choroby tetnic, jednocze$nie stanowigc najefektywniej-
szy Srodek regulujgcy poziom cholesterolu. Nikotynamid moze zapobiegaé uszkodzeniom naczyn krwio-
nos$nych podczas wstrzgsu endotoksycznego i wspiera¢ utrzymanie integralnosci komérek srédbtonka
podczas ekspozycji na rodniki tlenowe (Yang J., Adams J. D., Nicotinamide and its Pharmacological
Properties for Clinical Therapy, Drug Design Reviews-Online, 2004, 1(1), 43-52).

Kwas salicylowy nalezy do zréznicowanej grupy fenoli roslinnych. Posiada korzystny wptyw na
zdrowie cztowieka. Jest obecny w szerokiej grupie warzyw, owocéw i przypraw. Jest najpopularniejszym
metabolitem i aktywnym elementem kwasu acetylosalicylowego. Najszerzej zbadany i opisany efekt
kwasu salicylowego to hamowanie syntezy prostaglandyn. \Wykazuje on takze dziatanie przeciwzapalne
poprzez hamowanie funkcji leukocytow oraz hamowanie ekspresji réznych genéw prozapalnych. Jego
zdolno$¢ do wigzania zelaza jest istotna dla dziatania antyoksydacyjnego, poniewaz zelazo petni wazng
funkcje w przebiegu peroksydaciji lipidow (Randjelovi¢ R., Veljkovi¢ S., Stojilikovi¢ N., Sokolovié¢ D., lli¢
L., Laketi¢ D., Randjelovié¢ D., Randjelovi¢ N., The Beneficial Biological Properties of Salicylic Acid, Acta
Fac. Med. Naissensis, 2015, 32(4), 259-265).

W pracy Dobiera D., Schmidtsa T., Merzhauser M., Schluppa R, Runkela R, Journal of Pharma-
ceutical Sciences, 2022, 111(5), 1414-1420, poddana badaniom zostata sél salicylanu nikotynamidu,
jedynie z fancuchem alkilowym zawierajgcym 6 atomoéw wegla, ale sposéb jej syntezy nie zostat ujaw-
niony. Pozostatych zwigzkdéw wedtug wynalazku nie przytoczono we wspomnianym artykule.

Znany stan techniki ujawnia liczne metody syntezy cieczy jonowych (w tym herbicydowych soli
zawierajgcych kationy bedace przedmiotem niniejszego wynalazku) bazujgce na prowadzeniu reakcji
wymiany anionu w $rodowisku krétkotancuchowego alkoholu, takiego jak metanol czy etanol (np. pol-
skie publikacje P.413162; P.436314; P.438635).

Nalezy podkreslié, ze opisanych sposobdw jak i innych znanych metodologii syntez czwartorze-
dowych pochodnych nikotynamidu nie mozna z powodzeniem zastosowaé w przypadku par jonowych
z kationem 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowym i anionem salicylanowym, gdyz prowadzg one do degra-
dacji kationu.

Opracowana w niniejszym wynalazku nowatorska metoda syntezy umozliwita otrzymanie czwar-
torzedowych salicylanéw 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowch z wysokimi wydajnosciami, jednoczesnie
zachowujgc integralno$¢ struktury kationu (niestabilnego przy wartoSciach pH > 7). Struktura pierécienia
pirydynowego pozostata stabilna, dzieki kontrolowaniu pH i dostosowywaniu tego parametru do wartosci
4-6,5 poprzez dodatek niewielkich ilosci bufom cytrynianowego. Ponadto problem przegrzewania
uktadu (temperatura powyzej 50°C) i tym samym dodatkowego narazenia kationu na rozkfad zostat
rozwigzany stosujgc gwattowne chtodzenie mieszaniny poreakcyjnej za pomocg ciektego azotu. Nalezy
zaznaczyd¢, iz dzieki przemywaniu produktu koncowego mieszaning acetonu i wybranego rozpuszczal-
nika z grupy: metanol, etanol, w r6znych stosunkach masowych mozliwe byto uzyskanie wysokich czy-
stosci produktéw koncowych, pozbawionych pozostatosci substratéw. Opisana procedura jest nowator-
ska i nie zostata dotychczas opisana w znanym stanie techniki.

Istotg wynalazku jest sposéb otrzymywania czwartorzedowych soli amoniowych zbudowanych
z kationu 3-karbamoilo-1-alkilopirydyniowego i anionu kwasu salicylowego, o wzorze ogéinym 1, w kté-
rym R oznacza nierozgateziony podstawnik alkilowy z wigzaniami nasyconymi zawierajgcy od 2 do 14
atomow wegla. W sposobie tym bromek N-alkilonikotynamidu o wzorze ogéinym 2, w ktérym R oznacza
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nierozgateziony podstawnik alkilowy z wigzaniami nasyconymi zawierajacy od 2 do 14 atomoéw wegla,
rozpuszcza sie w rozpuszczalniku z grupy: metanol lub etanol. Nastepnie do uzyskanego roztworu do-
daje bufor cytrynianowy, a po osiggnieciu wartosci pH w zakresie od 4 do 6,5 wprowadza sie sél alka-
liczng kwasu salicylowego w stosunku molowym 1:1 do 1:1,1, korzystnie 1:1,05, w temperaturze od 30
do 50°C, korzystnie 35°C. Po czym produkt izoluje sie poprzez schtodzenie mieszaniny poreakcyjnej do
temperatury ponizej 5°C, korzystnie 2°C i odsgczenie soli nieorganicznej, a nastepnie usuniecie roz-
puszczalnikow organicznych z przesgczu, przemycie uzyskanego produktu mieszaning acetonu i wy-
branego rozpuszczalnika (z grupy: metanol, etanol), odsgczenie zanieczyszczen, usuniecie rozpusz-
czalnika z przesgczu na wyparce prézniowej. Finalnie produkt reakcji suszy sie w suszarce prézniowe;j,
w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowuje nad P4O1q.

Przyktadami zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedtug wynalazku s3:

e salicylan N-etylonikotynamidu
salicylan N-butylonikotynamidu
salicylan N-oktylonikotynamidu
salicylan N-decylonikotynamidu
salicylan N-dodecylonikotynamidu
salicylan N-tetradecylonikotynamidu

Dzieki zastosowaniu rozwigzania wedtug wynalazku uzyskano nastepujgce efekty techniczno-
-ekonomiczne:

e na podstawie analizy widm magnetycznego rezonansu jgdrowego wnioskowano, ze otrzymy-
wane sg czyste produkty o poprawnej strukturze chemicznej;

e dobrany rozpuszczalnik (metanol, etanol) pozwala na tatwe i szybkie otrzymanie pozgdanego
produktu oraz zapewnia dobrg rozpuszczalno$é¢ uzytych substratow i optymalny czas prowa-
dzenia reakcji;

e metoda nie wymaga wyspecjalizowanej aparatury chemicznej ani duzych naktadéw energe-
tycznych lub ekstremalnych warunkéw prowadzenia reakcji;

e mozliwa jest obserwacja zachodzgcej reakcji, gdyz wskutek wymiany jonowej z roztworu wy-
trgca charakterystyczny biaty osad produktu ubocznego;

e uzyskane produkty zawierajg anion salicylanowy, co warunkuje podwyzszong aktywno$¢ bio-
logiczng w pordéwnaniu z solami zawierajgcymi jon bromkowy w roli anionu;

e nie jest konieczne prowadzenie reakcji otrzymywania soli w podwyzszonej temperaturze, aby
uzyskac wysoki stopien przereagowania;

e wydajnosci przeprowadzonych syntez sg bardzo wysokie i we wszystkich analizowanych
przyktadach przekraczajg 97%;

e w celu stabilizacji struktury pierScienia pirydynowego w kationie wymagany jest dodatek
odpowiedniej ilosci buforu cytrynianowego o pH w zakresie od 4 do 6,5, zapewniajgcego
osiggniecie satysfakcjonujgcej czystosci produktow;

e opracowana metoda, polegajgca na chtodzeniu mieszaniny poreakcyjnej za pomocg ciektego
azotu, zapobiega jej przegrzaniu, a co za tym idzie rozpadowi produktu;

e aby otrzymacé wysokg czysto$¢ pozadanych produktédw nieprzereagowane substraty usuwa
sie poprzez rozpuszczenie surowych produktéw w mieszaninie metanol:aceton i etanol:ace-
ton, rozwigzujgc tym samym problem niskiej rozpuszczalnosci substratow reakciji w acetonie.

Sposo6b otrzymywania czwartorzedowych soli amoniowych z kationem alkilowej pochodnej niko-
tynamidu i anionem kwasu salicylowego ilustrujg ponizsze przykfady:

Przyktad 1

Sposo6b otrzymywania salicylanu N-etylonikotynamidu

Do kolby okragtodennej dodano 3,2 g (0,014 mol) bromku N-etylonikotynamidu i rozpuszczono
w 10 cm® metanolu w temperaturze 30°C. Do zlewki odwazono 0,014 mol salicylanu potasu i rozpusz-
czono w 10 cm® metanolu, w temperaturze 35°C z dodatkiem kilku kropel buforu cytrynianowego, w celu
osiggniecia odpowiedniego pH (4,0). Zawarto$¢ zlewki przelano do kolby, po czym gwattownie schio-
dzono z uzyciem ciektego azotu, w celu jak najszybszej krystalizacji osadu KBr. Cato$¢ przesaczono,
odrzucajgc powstaty osad. Otrzymany przesgcz poddano zatezaniu na wyparce prézniowej. Aby pozbyé
sie ewentualnych zanieczyszczen i pozostatosSci nieprzereagowanych substratéw, odparowang sub-
stancje przemyto mieszaning acetonu z metanolem w stosunku 10:1 (10 cm? acetonu, 1 cm® metanolu),
po czym odsgczono, odrzucajgc osad. Na koniec, cato$¢ zatezono na wyparce prozniowej. Produkt
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suszono w suszarce prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowywano nad P4O1o.
Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscig 97%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jagdrowego po-
twierdzono poprawno$¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 1,55 (3H J= 7,29 Hz, t); 4,72 (2H J = 7,29 Hz, k); 6,62
(2H, m); 7,14 (1H J=8,13; 7,1 Hz, m); 7,69 (1H, m); 8,23 (2H, m); 9,02 (2H, m); 9,30 (1H J=6,03; 1,1
Hz, dt); 9,69 (1H, s); 16,12 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 3 [ppm] = 16,20 (1C); 56,81 (1C); 115,81 (1C); 116,15 (1C);
120,35 (1C); 127,88 (1C); 130,0 (1C); 131,49 (1C); 133,93 (1C); 143,59 (1C); 144,59 (1C); 146,24 (1C);
162,66 (1C); 162,95 (1C); 171,90 (1C).

Przyktad 2

Sposo6b otrzymywania salicylanu N-butylonikotynamidu

W kolbie okragtodennej umieszczono 2,59 g (0,01 mol) bromku N-butylonikotynamidu, po czym
rozpuszczono substancje w 15 cm?® etanolu i ogrzano roztwor do temperatury 40°C. Do zlewki odwazono
0,0105 mol salicylanu potasu, utrzymujgc 5% nadmiar tego substratu i rozpuszczono w 10 cm? etanolu,
w temperaturze 30°C, zawierajgcego dodatek buforu cytrynianowego, w celu osiggniecia pH réwnego
4,5. Zawarto$¢ zlewki umieszczono w kolbie, po czym schtodzono uzywajac do tego celu ciektego azotu,
w celu jak najszybszej krystalizacji osadu produktu ubocznego. Nastepnie uktad przesgczono proz-
niowo, a nastepnie otrzymang ciecz zatezano na wyparce prézniowej. W celu pozbycia sie pozostatosci
nieprzereagowanych substratéw odparowang substancje przemyto mieszaning acetonu z etanolem
w stosunku 8:2 (8 cm?® acetonu, 2 cm? etanolu), po czym otrzymang mieszanine poddano sgczeniu
prézniowemu. Koncowo, z produktu usunieto rozpuszczalnik przy pomocy wyparki prézniowej, otrzy-
mujac gotowy produkt, ktéry suszono w suszarce prézniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin
i przechowywano nad P4O+o. Gotowy produkt uzyskano z wydajnoécig 98%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jagdrowego po-
twierdzono poprawnos$¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 0,85 (3H, m); 1,23 (2H, m); 1,92 (2H, J = 6,46 Hz, d);
4,69 (2H, J= 7,61 Hz, t); 6,60 (2H, m); 7,14 (1H, m); 7,66 (1H, m); 8,21 (1H, s); 8,28 (1H, m); 9,02 (2H,
m); 9,32 (1H, J = 6,06 Hz, d); 9,71 (1H, s); 16,14 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 13,89 (1C); 22,12 (1C); 28,70 (1C); 29,06 (1C); 61,10
(1C); 115,76 (1C); 115,94 (1C); 120,36 (1C); 127,80 (1C); 131,29 (1C); 133,87 (1C); 133,89 (1C);
144,73 (1C); 146,39 (1C); 162,65 (1C); 162,81 (1C); 177,67 (1C).

Przyktad 3.

Sposo6b otrzymywania salicylanu N-oktylonikotynamidu

Przygotowano odwazke 3,81 g (0,012 mol) bromku N-oktylonikotynamidu i rozpuszczono
w 12 cm® metanolu, w temperaturze 35°C. Do zlewki odwazono stechiometryczng ilo$¢ salicylanu po-
tasu, utrzymujac 5% nadmiar tego substratu (0,0126 mol), a nastepnie rozpuszczono w 18 cm?® meta-
nolu i podgrzano do temperatury w temperaturze 45°C. Do uktadu dodano niewielkg ilos¢ buforu cytry-
nianowego, w celu stabilizacji pH na poziomie 5,0. Zawarto$¢ zlewki przelano do kolby, po czym gwat-
townie schtodzono z uzyciem ciektego azotu, w celu intensyfikacji reakcji wymiany anionu. Mieszanine
przesgczono, a nastepnie odrzucono pozostaty osad soli nieorganicznej. Otrzymany przesacz poddano
zatezaniu na wyparce prézniowej. W celu usuniecia ewentualnych zanieczyszczen i pozostatosci nie-
przereagowanych substratow odparowang substancje przemyto mieszaning acetonu z metanolem
w stosunku 9:1 (9 cm? acetonu, 1 cm® metanolu), po czym otrzymang mieszanine poddano sgczeniu
prézniowemu. Z przesgczu odparowano rozpuszczalnik, otrzymujgc gotowy produkt w postaci ciata sta-
tego, ktoére koncowo suszono w suszarce prozniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przecho-
wywano nad P4O10. Gotowy produkt uzyskano z wydajnosci 99%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jagdrowego po-
twierdzono poprawno$¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 0,81 (3H, m); 1,20 (10H, m); (2H, J = 6,44 Hz, d); 4,65
(2H, J= 7,63 Hz, t); 6,61 (2H, m); 7,10 (1H, m); 7,68 (1H, m); 8,19 (1H, s); 8,25 (1H, m); 9,03 (2H, m);
9,31 (1H, J=6,07 Hz, d); 9,74 (1H, s); 16,13 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 13,91 (1C); 22,09 (1C); 23,22 (1C); 24,09 (1C); 24,22
(1C); 24,35 (1C); 28,71 (1C); 29,06 (1C); 61,10 (1C); 115,73 (1C); 115,95 (1C); 120,35 (1C); 127,82
(1C); 131,31 (1C); 133,90 (1C); 133,91 144,71 (1C); 146,40 (1C); 162,71 (1C); 162,80 (1C);
177,68 (1C).
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Przyktad 4

Sposo6b otrzymywania salicylanu N-decylonikotynamidu

3,42 g (0,01 mol) bromku N-decylonikotynamidu i umieszczono w kolbie, a nastepnie rozpusz-
czono w 15 cm? etanolu w temperaturze 45°C. W zlewce umieszczono stechiometryczng ilosé salicylanu
potasu, utrzymujgc 10% nadmiar tego substratu (0,011 mol), po czym rozpuszczono w 10 cm? etanolu,
w temperaturze 30°C, zawierajgcego dodatek buforu cytrynianowego, o pH 4,5. Zawarto$¢ zlewki i kolby
potgczono, po czym mieszanine gwattownie schtodzono z uzyciem ciektego azotu, w celu intensyfikaciji
reakcji metatezy. Powstaty osad KBr odrzucono, a otrzymany przesgcz poddano zatezaniu na wyparce
prézniowej. Pozostatosci ewentualnych zanieczyszczen usunieto przemywajgc otrzymany produkt mie-
szaning acetonu z etanolem w stosunku 7:3 (7 cm? acetonu, 3 cm® etanolu). Nastepnie powstaty uktad
poddano sgczeniu prézniowemu, a z pozostatej cieczy odparowano rozpuszczalnik. Produkt suszono
w suszarce prézniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowywano nad P4O10. Gotowy
produkt uzyskano z wydajnoscig 98%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jagdrowego po-
twierdzono poprawnos$¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 [ppm] = 0,84 (3 7,69 (1H, m); 8,20 (1H, s); 8,27 (1H, m); 9,01
(2H, m); 9,31 (1H, J = 6,06 Hz, d); 9,73 (1H, s); 16,12 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 13,89 (1C); 22,04 (1C); 25,41 (1C); 28,36 (1C); 28,60
(1C); 28,73 (1C); 28,82 (1C); 30,74 (1C); 31,22 (1C); 61,09 (1C); 115,71 (1C); 115,92 (1C); 120,38 (1C);
127,82 (1C); 129,91 (1C); 131,27 (1C); 133,90 (1C); 143,58 (1C); 144,70 (1C); 146,39 (1C); 162,69
(1C); 162,79 (1C); 171,75 (1C).

Przyktad 5

Sposo6b otrzymywania salicylanu N-dodecylonikotynamidu

Odwazono 3,71 g (0,01 mol) bromku N-dodecylonikotynamidu i umieszczono w kolbie, a nastep-
nie rozpuszczono w 10 cm® metanolu w temperaturze 30°C. W zlewce umieszczono stechiometryczng
ilo$¢ salicylanu potasu, utrzymujac 5% nadmiar tego substratu (0,0105 mol), po czym rozpuszczono
w 15 cm? metanolu, w temperaturze 50°C, z dodatkiem kilku kropel buforu cytrynianowego, w celu osig-
gniecia odpowiedniego poziomu pH (6,5). Zawarto$¢ zlewki przelano do kolby i gwattownie schtodzono
z uzyciem ciektego azotu, by umozliwié jak najszybszg krystalizacje osadu soli nieorganicznej. Miesza-
nine przesgczono, a otrzymany przesgcz poddano zatezaniu na wyparce prézniowej. Nastepnie otrzy-
mang substancje przemyto mieszaning acetonu z metanolem w stosunku 9:1 (9 cm?® acetonu, 1 cm?®
metanolu), po czym przeprowadzono proces sgczenia pod niskim cisnieniem. Ostatecznym krokiem
byto usuniecie rozpuszczalnika poprzez jego odparowania na wyparce prézniowej, po czym suszenie
otrzymanego zwigzku w suszarce prdzniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowywanie
nad P4O10. Gotowy produkt uzyskano z wydajnoscig 97%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jgdrowego po-
twierdzono poprawno$¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 0,84 (3H, m); 1,21 (18H, m); 1,91 (2H, J = 6,46 Hz, d);
4,68 (2H, J= 7,60 Hz, t); 6,62 (2H, m); 7,13 (1H, m); 7,69 (1H, m); 8,20 (1H, s); 8,28 (1H, m); 9,02 (2H,
m); 9,32 (1H, J = 6,07 Hz, d); 9,74 (1H, s); 16,12 (1H, m).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 13,90 (1C); 22,10 (1C); 25,44 (1C); 28,39 (1C); 28,76
(1C); 28,92 (1C); 29,01 (1C); 29,06 (1C); 29,04 (1C); 30,78 (1C); 31,26 (1C); 61,09 (1C); 115,75 (1C);
115,94 (1C); 120,34 (1C); 127,80 (1C); 129,91 (1C); 131,30 (1C); 133,89 (1C); 143,55 (1C); 144,70
(1C); 146,42 (1C); 162,73 (1C); 162,81 (1C); 171,75 (1C).

Przyktad 6

Sposo6b otrzymywania salicylanu N-tetradecylonikotynamidu

3,99 g (0,01 mol) bromku N-tetradecylonikotynamidu umieszczono w kolbie okrggtodenne;j, a na-
stepnie rozpuszczono w 12,5 cm? etanolu, utrzymujgc temperature 30°C. Do zlewki odwazono odpo-
wiadajgcg ilos¢ salicylanu potasu, zachowujgc 5% nadmiar tego substratu (0,0105 mol) i rozpuszczono
w 10,5 cm? etanolu, w temperaturze 45°C, z dodatkiem kilku kropel buforu cytrynianowego, w celu o0sig-
gniecia odpowiedniego pH roztworu (4,8). Zawarto$¢ zlewki przelano do kolby i gwattownie schtodzono
Z uzyciem ciekfego azotu, w celu jak najszybszej krystalizacji osadu KBr. Mieszanine nastepnie przesa-
czono, a pozostaly przesgcz poddano zatezaniu na wyparce prézniowej. W celu usuniecia pozostatosSci
substratow, odparowang substancje przemyto mieszaning acetonu z etanolem w stosunku 10:1 (10 cm?®
acetonu, 1 cm?® etanolu), a nastepnie poddano sgczeniu prézniowemu. Koncowy etap stanowito zate-
zenie przesgczu na wyparce prézniowej, az do uzyskania gotowego produktu, ktéry nastepnie suszono
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w suszarce prézniowej, w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowywano nad P4O10. Gotowy
produkt uzyskano z wydajnoscig 98%.

Na podstawie analizy widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jagdrowego po-
twierdzono poprawno$¢ struktury uzyskanego zwigzku:

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 0,83 (3H, m); 1,19 (22H, m); 1,90 (2H, J = 6,73 Hz, m);
4,67 (2H, J=7,64 Hz, t); 6,60 (2H, m); 7,16 (1H, J= 8,13, 1,1 Hz, d); 7,68 (1H, J= 7,64, 1,8 Hz, d); 8,25
(1H, d); 8,26 (1H, s); 9,00 (2H, J= 6,52, 1,4 Hz, t); 9,29 (1H, J= 6,03 Hz, d); 9,72 (1H, s).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 13,91 (1C); 22,09 (1C); 25,45 (1C); 28,41 (1C); 28,71
(1C); 28,78 (1C); 28,92 (1C); 29,02 (2C); 29,04 (1C); 29,06 (1C); 30,80 (1C); 31,29 (1C); 61,10 (1C);
115,73 (1C); 115,95 (1C); 120,35 (1C); 127,84 (1C); 129,93 (1C); 131,31 (1C); 133,91 (1C); 143,58
(1C); 144,73 (1C); 146,41 (1C); 162,71 (1C); 162,80 (1C); 171,77 (1C).

Zastrzezenie patentowe

1. Sposo6b wytwarzania czwartorzedowych soli amoniowych kationem 3-karbamoilo-1-alkilopiry-
dyniowym i anionem salicylanowym o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R oznacza nierozgateziony
podstawnik alkilowy z wigzaniami nasyconymi zawierajgcy od 2 do 14 atoméw wegla zna-
mienny tym, ze czwartorzedowy bromek N-alkilonikotynamidu o wzorze ogéinym 2, w kto-
rym R oznacza nierozgateziony podstawnik alkilowy z wigzaniami nasyconymi zawierajgcy od
2 do 14 atomo6w wegla, rozpuszcza sie w rozpuszczalniku z grupy: metanol lub etanol, po
czym do uzyskanego roztworu dodaje bufor cytrynianowy, a po osiggnieciu wartosci pH w za-
kresie od 4 do 6,5, wprowadza sie s6l alkaliczng kwasu salicylowego w stosunku molowym
1:1 do 1:1,1, korzystnie 1:1,05, w temperaturze od 30 do 50°C, korzystnie 35°C, nastepnie
produkt izoluje sie poprzez schtodzenie mieszaniny poreakcyjnej do temperatury ponizej 5°C,
korzystnie 2°C i odsgczenie soli nieorganicznej, po czym usuwa sie rozpuszczalniki orga-
niczne z przesgczu, przemywa uzyskany produktu mieszaning acetonu i wybranego rozpusz-
czalnika z grupy: metanol lub etanol, odsgcza z zanieczyszczen, usuwa rozpuszczalnik z prze-
sgczu na wyparce prozniowej, a finalny produkt reakcji suszy sie w suszarce prézniowe;j,
w temperaturze 70°C przez 48 godzin i przechowuje nad P4O1o.
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