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Sposób wytwarzania nowych estrów kwasu
l,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylometylo-karboksyIowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych estrów kwasu l,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-
metylo-karboksyllowego o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym Ri oznacza wodór, grupę alkilową o 1—8 ato¬
mach węgla ewentualnie podstawioną atomem
chloru, <griupą nitrylową lub grupą hydroksylową
alibo grupą fenylową lub grupę alkenylową lub al-
kinylową o 3 lub 4 atomach węgla i R-oznacza grupę
o wzorze 4 lub 5, w których to wzorach R2 oznacza
grupę hydroksylową lub alkilanową, która razem
z R8 tworzy pierścień 5-cio- lub 6-cioczłonowy, R3,
R4 oznacza grupę alkilową o 1^4 atomach węgla,
grupę cykloalkilową o 5 lub 6 atomach węgla lub
grupę fenylową i R5 oznacza grupę cykloalkilową
o 5 lub 6 atomach węgla lub grupę fenylową, przy
czym w przypadku gdy obie grupy R4 i R5 oznaczają
grupy fenyHowe, wówczas są one związane ze sobą
■w położeniu orto wprost lub przez mostek tlenowy,
oraz ich soli addycyjnych z kwasami i soli czwarto¬
rzędowych i ewentualnie ich optycznie czynnych
antypodów.

Według wynalazku nowe związki wytwarza się
przez redukcję związku o wzorze ogólnym 2, w któ¬
rym R i Ri mają wyżej podane znaczenie, za po¬
mocą borowodorku sodowego.

Otrzymane sposobem według wynalazku związki
o wzorze ogólnym 1 można przeprowadzić w znany
sposób w Ich sole addycyjne z kwasami lub w sole
czwartorzędowe. Do wytwarzania soli stosuje się
zwłaszcza kwaisy, które tworzą fizjologicznie dopu-
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szczaime sole, tafcie jak kwasy chlorowcowodorowe,
kwas siarkowy, kwas octowy, kwas winowy, kwas
cytrynowy, kwas maleinowy itd. Wytwarzanie soli
czwartorzędowych zachodzi przez reakcję związku
p wzorze ogólnym 1 z odpowiednim do czwarto-
rzędowania związkiem np. halogenkiem alkilu,
estrem kwasu siarkowego lub z estrem kwasu me-
tanosulfonowego.

Związki o wzorze ogólnym 1 mogą występować
jako racematy. Rozszczepienie na optycznie czynne
antypody zachodzi za pomocą optycznie czynnych
kwasów, np. kwasu L/+/-wz#lędnie D/—/-winowe¬
go, w znany sposób. Korzystnie można również sto¬
sując optycznie czynne produkty wyjściowe, otrzy-

15 mać sposobem według wynalazku optycznie czynne
związki.

Stosowane jako produkty wyjściowe związki są
po części nowe i można je znanymi jako takie sposo¬
bami wytwarzać, np. przez reakcję pirydyno-4-kar-
binolu z estrem kwasu karboksylowego o wzorze
ogólnym 3, w którym R' oznacza niższą grupę alkilową
i R ma wyżej podane znaczenie i następnie czwarto-
rzędowanie bromkiem alkilu o wzorze RiBr.

Otrzymyware sposobem według wynalazku zwią¬
zki o wzorze ogólnym 1 są wartościowymi lekami,
w szczególności o działaniu antycholinergicznym. W
porównaniu z klasycznym środkiem spazfmoiitycz-
nym, jak atropina, działanie ich jest wielokrotnie
silniejsze, podczas gdy niepożądane działania ubo¬
czne takie jak mydriasds, tachycardia i zahamowa-
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nie wydzielania śliny zredukowane są do nieznacznej
części ułamkowej. Te ostatnie cechy widoczne są
dopiero przy doświadczeniach z wielokrotnością
dawki terapeutycznej.

£ nowych związków trzeciorzędowe aminy o 8
wzorze 1, zwłaszcza gdy grupa Rt oznacza grupę
alkilową o 1—3 atomach węgla, wykazują doskonały
stosunek terapeutyczny pożądanego głównego dzia¬
łania do niepożądanych działań ubocznych, Czwar-
torzędowanie tych związków za pomocą niższej 10
grupy alkilowej, zwłaszcza grupy metylowej, wzma¬
ga jeszcze znacznie terapeutyczne działanie, podczas
gdy niepożądane działania uboczne praktycznie nie
ulegają zwiększeniu. Szczególnie (korzystne właści¬
wości posiadają estry kwasu benzylowego lub estry w
kwasu a-fenylocykloalkanooctoweigo o wzorze ogól¬
nym 1.

Stosuje się dawki 0,5—50 mg, zwłaszcza 1—20 mg.
Związki otrzymywane sposobem według wynala¬

zku można stosować ja'so ftakie lub w kombinacji
z Innymi środkami farmaceutycznymi, takimi jak
środki do narkozy lub środki uspokajające. Odpo¬
wiednimi formami użytkowymi są, np. tabletki,
kapsułki, czopki, roztwory, emulsje lub proszki dys¬
pergujące. Tabletki otrzymuje się przez zmieszanie
substancji czynnej lub substancji czynnych ze zna¬
nymi środ!,rami pomocniczymi, np. obojętnymi środ¬
kami rozcieńczającymi, takimi jak węglan wapnio¬
wy, fosforan wapniowy lub cukier mlekowy, środki
rozkruszające, takie jak skrobia kukurydziana Lub
środiki wiążące, jak skrobia lub żelatyna, środki po¬
ślizgowe, takie jak stearynian magnezowy lub talk
i/lub środki do uzyskania efektu przedłużonego
działania, takie jak karboksypolimetylen, karboiksy-
metyloceluloża, ftalan acetylocelulozy lub polioctan
winylu.

Tabletki mogą składać się z wielu warstw.
Drażetki wytwarza się przez powlekanie rdzeni

wytworzonych analogicznie do tabletek, za pomocą
środków awyfcle używanych w powłokach drażetko- *°
wych, np. kordonu lub szelaku, gumy arabskiej,
talku, dwutlenku tytanu lub cukru. Dla uzyskania
efektu przedłużonego działania lub dla uniknięcia
niezgodności składników rdzeń może również skła¬
dać się z kilku warstw. Taksamo powłoka drażetek IB
może składać się kilku warstw w celu uzyskania
przedłużonego działania, przy czym mogą być sto¬
sowane środki pomocnicze, wymienione wyżej przy
tabletkach.

Roztwory substancji czynnych otrzymywanych B0
sposobem według wynalazku lub koimbinacjii sub¬
stancji czynnych mogą jeszcze dodatkowo zawierać
środek słodzący, taki jak sacharyna, cylklaminian,
gliceryna lub cukier, jak również środki polepsza¬
jące smak, .np. substancje zapachowe, takie jak wa- w
niLina lub ekstrakt pomarańczowy. Mogą one rów¬
nież zawierać pomocnicze substancje zawieszające
lub środki zagęszczające, talkie jak sód sodowa kar-
boksymetylocelulozy, środki zwilżające, np. produkty
kondensacji alkoholi tłuszczowych z tlenkiem etylenu w
luib substancje konserwujące, takie jak p-hydroksy-
benzoesan.

Kapsułki zawierające jedną lub Ifcilka substancji
czynnych lub kombinację substancji czynnych wy¬
twarza się, np, przez zmieszanie substancji czynnych 65
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z obojętnymi nośnikami, takimi jak cukier mlekowy
lub sorbit, po czym fcapsułkuje się w 'kapsułki żela¬
tynowe.

Czopki wytwarza się, np. przez zmieszanie sub¬
stancji czynnych z nośniikami takimi jak obojętne
tłuszcze,- glikol polietylenowy lub jego pochodne
i odlanie w odpowiednich formach w podwyższonej
temperaturze; '

Przykład I. Metanosulfondan estru 1-metylo-
-l,2,3,6-tetoahydropirydylo-4-metylowego kwasu a-
-fenylo-cyklopewtylooctowego

390,3 g (1 mol) bromometanolanu estru pirydylo-4-
/-metylowego kwasu a-fenjrflo-cyMopentyloootowego
rozpuszcza się w 2 iirtrach etanolu i mieszając oraz
Odpowiednio chłodząc (około 20°C) dodaje się por¬
cjami w ciągu 1 godziny 57 g (1,5 mola) borowodorku
sodowego. Następnie miesza się bez oziębiania je¬
szcze przez 3 godziny i pozostawia przez noc.

Po odsączeniu nierozpuszczalnych części pozosta¬
łość traktuje się toluenem i wodą. Fazę wodną ek¬
strahuje się 2 razy toluenem i połączone fazy tolue-
nowe jeszcze raz ekstrahuje wodą. Celem oczyszcze¬
nia surowej zasady wytrząsa się ją kilkakrotnie
z buforem o wartości pH 3, fazę organiczną suszy
się nad siarczanem sodowym i zatęża. Wydajność:
85% (266 g).

Surową zasadę rozpuszcza się w 2 litrach octanu
etylu i mieszając i chłodząc wkrapla 80 g kwasu
metanosulfonowego, rozpuszczonego w 500 ml octa¬
nu etylu (pH«s2—3). Po odciągnięciu i wysuszeniu
otrzymuje się 274 g (80% wydajności teoretycznej)
produktu, o temperaturze topnienia 128—130°C (z
acetonu).

W analogiczny sposób otrzymuje się następujące
trzeciorzędowe aminy:
chlorowodorek estru l-metylo-»l,2,3,6-tetraftydrcpiiry-
dylo-4-metylowego kwasu a^fenylo-p-metylomaslo-
wego, o temperaturze 'topnienia 182—185CC.
metanosulfonian estru l-mertylo-l,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cytóloheksano-
octowego, o temperaturze topnienia 127—129°C.
chlorowodorek es>tru l/-metylo-l',2',3',6'-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu l-tfenylo-cyklopenta-
notoarboksylowego, o temperaturae topnienia 154^
155°C (acetonitryi/eter),
chlorowodorek estru l-metylo-l,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4Hmetyllowego kwasu dwufenylooctowego, o
temperaturze topnienia 142—.143°C (acetoniforyl/eter),
metanosulfonian estru l'-metylo-l',2'ł3/,6'^tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu ksanteno-9-karboksy-
iowego, o temperaturze topnienia 150—152°C (buta-
non),
chlorowodorek estru l-metylo-l,2,3,6-tetrahydro(piry-
dylo-4-metylowego kwasu a-ienylo-y-metyilowaie-
rianowego, o temperaturze itopnieniia 125—127°C
(octan etylu),
chlorowodorek estru 1-metylo-l,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu dwucyklopentylooctowego,
o temperaturze topnienia 147—148°C i(aceton/<eter),.
winian estru l-metylo-l,2,3,6--tetrahydropirydylo-4
-metylowego kwasu a-buitylo-cykaapentanooctowego,
o temperaturze topnienia 103—il06°C (acetonitryl),
cytrynian estru l-metylo-l,2,3,6-tetrahydropdrydylo-
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-4-metylowego kwasu ct-fenylomaslowego, o tempe¬
raturze topnienia 122—124°C (izopropanol),
chlorowodorek estru l-izopropylo-l,2,3,6-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cyklopenta-
nooctowego, o temperaturze topnienia 143—145°C 5
(octan etylu),
chlorowodorek estru l-etylo^l,2,3,6-tetrahydropuiry-
dylo-4-metylowego kwasu a-fenytto-cykiotoeksylo-
octowego, o temperaturze topnienia 168—170°C,
cytrynian estru l-metylo-l,2,3,6-^etrahydropirydylo- 10
-4-metylowego kwasu a-feoiylo-|3-metyflowaleriano-
wego, o temperaturze topnienia 142—144°C i(rozkład),
chlorowodorek estru l-etylo-l,2,3,6-tetxraihydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempera¬
turze topnienia 187—188°C, 15
chlorowodorek estru l-metyao-l,2,3,6-ftotrahydropi-
ryidylo-4-metylowego kwasu a^ytkiLopentylo-fenylo-
glikolowego, o temperaturze topmienda 145—147°C
(aceton),
chlorowodorek estru l-propylo-l,2,3,6-tetrahydropi- 20
rydylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempe¬
raturze topnienia 187—189°C (alkohol),
chlorowodorek estru l-metylo-d,2,3,6-tetrahydiix>ipiry-
dylo-4-metyiowego kwasu benzylowego, o tempera¬
turze topnienia 174—il75°C, 25
chlorowodorek estru l-izopropylo-l,2,3,6-tetrahydro-
pirydylo-4-wietylowego kwasu benzylowego, o tem¬
peraturze topnienia 155—157°C (acetosnditryl/eter),
chlorowodorek estru 14ieksylo-l,2,3,6^otrahydropi-
rydytto-4-metylowe<go kwasu benzylowego o tempe- so
raturze topnienia 146—148°C (aceton),
chlorowodorek estru l-aHiilo-l^^.e-tetrahydrop-iry-
dylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempera¬
turze topnienia 132—134°C (aceton/eter),
metanosuilfoniaai estru lH(2-fenyaoetylo)-il,2,3,6-tetra- 35
hydropirydylo-4-fnetylowego kwasu benzylowego,
o temperaturze topnienia 155—156°C (acetonitryl),
cMorowodorek estru l-etyllo-l^.^e-tefcrahydropirydy-
lo-4-metylowego tawasu heksahydroibenzylowego, o
temperaturze topnienia 168—170°C (aceton/octan 40
etylu),
chlorowodorek estru l,2,3,6-tetrahydroipiiydylo-4-me-
tylowego kwasu a-fenylo-cyfclopentanoootowego, o
temperaturze topnienia 162—164°C,
chlorowodorek estru (l-P-ihydroksyetylo)-l,2,3,6-te- 45
trahydropirydylo-4-imetyllowego kwasu a-£enylo-cy-
felopentenooctowego, o temperaturze topnienia 124—
124,5°C,
chlorowodorek estru l-izobutylo-l,2,3,6ntetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu a-fienylo-cyklopentano- 50

octowego, o temperaturze topnienia 171—174°C <ace-
tonitryl/eter).
cytrynian estru l-propargilo-l,2,3,6-tetrahydropirydy-
lo-4-metyflowego kwasu a-fenylo-cyklopentanoocto-
wego, o temperaturze topnienia 113—115°C (aceton/
/eter),
chlorowodorek estru M2'-cyjanoetylo)-l,2,3,6-tefra-
hydroipdrydyflo^-metyttowego kwasu a-fenylo-cyklo-
pentanooctowego, o temperaturze topnienia 154—
156°C (aceton/eter),
chlorowodorek estru l-.benzyao-l,2,3,6-tetrahydropi-
rydyflo-4-metylowego kiwasu a-fenylo-cyikflopenrtano-
octowego, o temperaturze topnienia 185—187°C tface-
tonitryl),
chlorowodorek estru (l-P-chloroetylo)-l,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metyilowego kwasu a-fenylo-cyklopen-
tanooctowego, o temperaturze topnienia 145—146°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych estrów kwasu
l,2,3,6-tetrahydix)ptirydylo-4-metyaokai^kBylowego o
wzorze ogólnym 1, w którym Rt oznacza wodór,
grupę alkilową o 1—8 atomach węgla ewentualnie
podstawioną atomem chloru, grupą nitrylową lub
grupą hydroksylową albo fenylową, grupę alkenylo-
wą lufo lalkinylową o 3 lub 4 atomach węgla i R
oznacza grupę o wzorze 4 lub 5, w których to wzo¬
rach Rj oznacza grupę hydroksylową ilub grupę al-
kilenową, która razem z Rs tworzy 5^:io lub 6-cio-
czlonowy pierścień, Ra, R4 oznacza grupę alkilową
o 1—4 atomach węgla, grupę cykioalkilową o 5 lub
6 atomaah węgla, lub grupę fenylową i R, oznacza
grupę cykioalkilową o 5 lub 6 atomach węgla lub
grupę fenylową, przy czym w przypadku gdy grupy
R4 ii R5 oznaczają grupy fenylowe, wówczas mogą
one być związane ze sobą w położeniu orto wprost
lub przez mostek tlenowy, oraz ich soli addycyjnych
ł kwasami i soli czwartorzędowych i ewentualnie
ich optycznie czynnych antypodów, znamienny tym,
że ester o wzorze ogólnym 2, w którym R i Ri mają
wyżej podane znaczenie, redukuje się za pomocą
borowodorku sodowego w obojętnym rozpuszczalni¬
ku i otrzymany związek o wzorze ogólnym 1 ewen¬
tualnie rozszczepia na optycznie czynne antypody
i przeprowadza w sól addycyjną z kwasem lub w
czwartorzędowy związek arnoniowy.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że sto¬
suje się optycznie czynne związki wyjściowe.
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