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Sposéb wytwarzania nowych estréw kwasu .
1,2,‘3,6-tetrahydrq-4-,pi:ydylometylo-karboksylowego

1

-Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych estréw kwasu 1,2,3,6-tetrahydro-4-pirydylo-
metylo-karboksylowego o wzorze ogdélnym 1, w kté-
rym R, oznacza wodér, grupe alkilowg o 1—8 ato-
mach wegla ewentualnie podstawiong -atomem
chloru, grupg nitrylowsg lub. grupg hydroksylowa
albo grupg fenylowg lub grupe alkenylowsg lub al-
kinylowg o 3 lub 4 atomach wegla i R -oznacza grupe
o wzorze 4 lub 5, w ktérych to wzorach R, oznacza
grupe hydroksylowg lub alkilenowa, ktéra razem
z R; tworzy pierscienn 5-cio- lub 6-cioczlonowy, R;,
R, oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
grupe cykloalkilowg o 5 lub 6 atomach wegla lub
grupe fenylowg i Rs oznacza grupe cykloalkilowg
o 5 lub 6 atomach wegla lub grupe fenylowa, przy
czym w przypadku gdy -obie grupy R, i R; 0znaczajg
grupy fenylowe, woéwczas sa one zwigzane.ze sobg
w polozeniu orto wprost lub przez mostek tlenowy,
oraz ich soli addycyjnych z kwasami i soli czwarto-
rzedowych i ewentualnie ich optycznie czynnych
antypodéw. :

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sig
przez redukcje zwigzku o wzorze ogolnym 2, w kto-
rym R i R; majag wyzej podane znaczenie, za po-
mocg borowodorku sodowego.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigzki
0 wzorze 0gélnym 1 mozna przeprowadzi¢ w znany
sposéb w ich sole addycyjne z kwasami lub w sole
czwartorzedowe. Do wytwarzania soli stosuje sig

‘zwlaszcza kwasy, ktére tworza fizjologicznie dopu-

~n e s~

10

15

20

25

2

szezalne sole, takie jak kwasy chlorowcowodorowe,
kwas siarkowy, kwas octowy, kwas winowy, kwas
cytrynowy, kwas maleinowy itd. Wytwarzanie soli
czwartorzgdowych zachodzi przez reakcje zwigzku
0 wzorze ogélnym 1 z odpowiednim do czwarto-
rzegdowania zwigzkiem np. halogenkiem alkilu,
estrem kwasu siarkowego lub z estrem kwasu me-
tanosulfonowego.

Zwiazki o wzorze ogdlnym 1 mogg wystepowaé
jako racematy. Rozszczepienie na optycznie czynne
antypody zachodzi za pomoca optycznie czynnych
kwaséw, np. kwasu L/+/-wzglednie D/—/-winowe-
go, w znany sposéb. Korzystnie mozna réwniez sto-
sujgc optycznie czynne produkty wyjsciowe, otrzy-
ma¢é sposobem wedlug wynalazku oplycznie czynne
zwxaﬂkl .

Stosowane jako produkty wyjscxowe zwliazkx sa,
po cze$ci nowe i mozna je znanymi jako takie sposo-
bami wytwarzaé, np. przez reakcje pirydyno-4-kar-
binolu z estrem kwasu karboksylowego o wzorze
ogélnym 3, w ktérym R’ oznacza nizsza grupe alkilowg

‘i R ma wyzej podane znaczenie i nastepnie czwarto-

rzedowanie bromkiem alkilu o wzorze R,Br.
Otrzymyware sposobem wedlug 'wynalazku zwig-
zki o wzorze ogbélnym 1 sgq warto$ciowymi lekamni,
w szezegblnosei o dzialaniu antycholinergicznym. W
poréwnaniu z klasycznym $rodkiem spazmolitycz-
nym, jak atropina, dzialanie ich jest wielokrotnie
silniejsze, podczas gdy niepozadane daiatania ubo-
czne, takie jak mydriasis, tachycardia i zahamowa-
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nie wydzielania §liny zredukowane s3 do nieznacznej
czgSci utamkowej. Te ostatnie cechy widoczne sy
dopiero przy doswiadczeniach 3z wielokrotnoscig
dawki terpeutycznej.

Z nowych zwigzkéw trzeciorzedowe aminy o
Wzorze 1, zwlaszcza gdy grupa R, oznacza grupe
alkilowg o 1—3 atomach wegla, wykazujg doskonaly
stosunek terapeutyczny pozadanego gléwnego dzia-
lania do niepozadanych dzialafi ubocznych, Czwar-
torzedowanie tych zwiazkéw za pomocg nizszej
grupy alkilowej, zwlaszcza grupy metylowej, wzma-
ga jeszcze znacznie terapeutyczne dzialanie, podczas
gdy niepozadane dzialania uboczne praktycznie nie
ulegajg zwigkszeniu. Szczegélnie korzystne whasci-
wosci posiadaja estry kwasu benzylowego lub estry
kwasu a-fenylocykloalkanooctowego o wzorze 0gol-
nym 1.

Stosuje si¢ dawki 0,5—50 mg, zwlaszcza 1—20 mg.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wynala-
zku mozna stosowaé ja'to takie lub w kombinacji
z innymi $rodkami farmaceutycznymi, takimi jak
$rodki do narkozy lub $rodki uspokajajgce. Odpo-
wiednimi formamij uzytkowymi sg, np. tabletki,
kapsulki, czopki, roztwory, emulsje lub proszki dys-
pergujace. Tabletki otrzymuje si¢ przez zmieszanie
substancji czynnej lub substancji czynnych ze zna-
nymi $rod'-ami pomocniczymi, np. obojetnymi srod-
kami rozcienczajacymi, takimi jak weglan wapnio-
wy, fosforan wapniowy lub cukier mlekowy, $rodki
rozkruszajgce, takie jak skrobia kukurydziana lub
irodki wigzace, jak skrobia lub Zelatyna, §rcdki po-
slizgowe, takie jak stearymian magnezowy lub talk
i/lub $rodki do uzyskania efektu przedluzonego
dzialania, takie jak karboksypolimetylen, karboksy-
metyloceluloza, ftalan acetylocelulozy lub polioctan
winylu,

Tabletki moggq skladaé sie¢ z wielu warstw.

Drazetki wytwarza sie przez powlekanle rdzeni
wytworzonych analogicznie «do tabletek, za pomocy
$rodkéw awylkle uzywanych w powlokach drazetko-
wych, np. kolidonu lub szelaku, gumy arabskiej,
talku, dwutlenku tytanu lub cukru. Dla uzyskania
efelktu przedluzonego dzialania lub dla unikniecia
niezgodnosci skladnikéw rdzent moze réwniez skla-
daé sie z kilku warstw. Tak samo powloka drazetek
moze skladaé sie kilku warstw w celu uzyskania
przedluzonego dzialania, przy czym moga byé sto-
sowane $rodki pomocnicze, wymienione wyzej przy
tabletkach.

Roztwory substancji czynnych otrzymywanych
sposobem wedlug wynalazku lub kombinacji sub-
stancji czynnych moga jeszcze dodatkowo zawieraé
§rodek stodzacy, taki jak sacharyna, cyklaminian,
gliceryna lub cukier, jak réwniez $§rodki polepsza-
jace smak, np. substancje zapachowe, takie jak wa-
nilina lub ekstrakt pomaranczowy. Mogg one réw-
niez zawieraé pomocnicze substancje zawieszajgce
lub &rodki zageszczajace, takie jak s6l sodowa kar-
boksymetylocelulozy, §rodki zwilzajace, np. produkty
kondensacji alkoholi tluszczowych z tlenkiem etylenu
lub substancje konserwujgce, takie jak p-hydroksy-
benzoesan.

Kapsulki zawierajgce jedng lub lkilka substancji

czynnych lub kombinacje substancji czynnych wy-

twarza sie, np. przez zmieszanie substancji czynnych
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Z obojetnymi noénikami, takimi jak ‘cukier mlekowy
lub sorbit, po czym kapsutkuje sie w kapsulki zela-
tynowe.

Czopki wytwarza sig, np. przez zmieszanie sub-
stancji czynnych z no$nikami takimi jak obojetne
tluszcze, - glikol pdlietylenowy lub jego pochodne
1 odlanie w odpowiednich formach W .podwyzszonej -
temperaturze: ! o

Przyklad I. Metanosulfonian estru l;metylo—
-1,2,3,6-behrahydmplrydylo-4-metyﬂowego kwasu a-
-fenylo-cyklopentylooctowego

380,3 g (1 mol) bromometanolanu estru pirydylo-4-

15 ~metylowego kwasu a-fenylo-cyklopentylooctowego

rozpuszcza sie¢ w 2 litrach etanolu i mieszajgc oraz
odpowiednio chlodzac (okolo 20°C) dodaje sie por-
cjami w ciagu 1 godziny 57 g (1,5 mola) borowodorku
sodowego. Nastepnie miesza si¢ bez ozigbiania je-
szcze przez 3 godziny i pozostawia przez noc.

Po odsaczeniu nierozpuszczalnych czesci pozosta-
Iosé traktuje sie doluenem i wodg. Faze wodng ek-
strahuje sig 2 razy toluenem i polgczone fazy tolue-
nowe jeszcze raz ekstrahuje woda. Celem oczyszcze-

- nia surowej zasady wytrzasg sie ja 'kilkakrotnie

z buforem o ‘wartosci pH 3, faze organiczng suszy
sl¢ nad siarczanem sodowym i zateza. Wydajnosé:
85%, (266 g).

Surowa zasade rozpuszcza sie w 2 litrach octanu
etylu i mieszajgc i chlodzac wkrapla 80 g kwasu
metanosulfonowego, rozpuszczonego w 500 mi octa-
nu etylu (pH=2—3). Po odciggnieciu i wysuszeniu
otrzymuje si¢ 274 g (80% wydajnosci teoretycznej)
produktu, o temperaturze topnienia 128—130°C (z
acetonu).

W analogiczny sposéb otrzymuje sie mastepujgce
trzeciorzedowe aminy:
chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-f-metylomaslo-
wego, o temperaturze topnienia 182—185°C.
metanosulfonian estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cykiloheksano-
octowego, o temperaturze topnienia 127—129°C.
chlorowodorek estru 1’-metylo-1’,2",3’,6'-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu 1l-fenylo-cyklopenta-
nokarboksylowego, o temperaturze topnienia 154—
155°C (acetonitryl/eter),
chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu dwufenylooctowego, o
temperaturze topnienia 142—143°C (acetonitryl/eter),
metanosulfonian estru 1’-metylo-1’,2",3’,6'-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu ksanteno-9-karboksy-
lowego, o temperaturze topnienia 150—152°C (buta-
non),
chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-y-metylowale-"
rianowego, o temperaturze topnienia 125—127°C
{octan etylu),
chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu dwucyklopentylooctowego,
o temperaturze topnienia 147—148°C (aceton/eter), .
winian estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4
-metylowego kwasu a-butylo-cyklopentanooctowego,
o temperaturze topnienia 103—106°C (acetonitryl),
cytrynian estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-
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-4-metylowego kwasu a-fenylomastowego, o tempe-
raturze topnienia 122—124°C (izopropanol), '
chlorowodorek estru 1-izopropylo-1,2,3,6-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu o-fenylo-cyklopenta-
nooctowego, o temperaturze topnienia 143—145°C
(octan etylu),
chlorowodorek estru 1-etylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cykloheksylo-
octowego, o temperaturze topnienia 168—170°C,
cytrynian estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropirydylo-
-4-metylowego kwasu a-fenylo-f-metylowaleriano-
wego, 0 temperaturze topnienia 142—144°C (rozklad),
chlorowodorek estru 1-etylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempera-
{urze topnienia 187—188°C,
chlorowodorek estru 1l-metylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu a-cyklopentylo-fenylo-
glikolowego, o temperaturze topniemia 145—147°C
(aceton),
chlorowodorek estru 1-propylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempe-
raturze topnienia 187—189°C (alkohal),
chlorowodorek estru 1-metylo-1,2,3,6-tetrahydropiry-

dylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempera--

turze topnienia 174—175°C,

chlorowodorek estru 1-izopropylo-1,2,3,6-tetrahydro-
pirydylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tem-
peraturze topnienia 155—157°C i(acetonitryl/eter),
chlorowodorek estru 1-heksylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu benzylowego o hempe-
raturze topnienia 146—148°C (aceton),
chlorowodorek estru l-allilo-1,2,3,6-tetrahydropiry-
dylo-4-metylowego kwasu benzylowego, o tempera-
turze topnienia 132—134°C (aceton/eter),
metanosulfonian estru 1-(2-fenyloetylo)-i1,2,3,8-tetra-
hydropirydylo-4-metylowego kwasu benzylowego,
o temperaturze topnienia 155—156°C (acetonitryl),
chllorowodorek estru 1-etylo-1,2,3,6-tetrahydropirydy-
lo-4-metylowego kwasu heksahydrobenzylowego, o
temperaturze topnienia 168—170°C I(aceton/octan
etylu),

chlorowodorek estru 1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-me-
tylowego kwasu o-fenylo-cyklopentanooctowego, o
temperaturze topnienia 162—164°C,

chlorowodorek estru (1-p-hydroksyetylo)-1,2,3,6-te-
trahydropirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cy-
klopentanooctowego, o temperaturze topnienia 124—
124,5°C,

chlorowodorek estru 1-izobutylo-1,2,3,6-tetrahydropi-
rydylo-i-metylowego kwasu a-fenylo-cyklopentano-
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octowego, o temperaturze topnienia 171—174°C (ace-
tonitryl/eter).
cytrynian estru 1-propargilo-1,2,3,6-tetrahydropirydy-
lo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cyklopentanoocto-
wego, o temperaturze topnienia 113—115°C (acecton/
/eter),
chlorowodorek estru 1-(2'-cyjanoetylo)-1,2,3,6-tetra-
hydropirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cyklo-
pentanooctowego, o temperaturze topnienia 154—
156°C (acebon/eter), ’
chlorowodorek estru 1-benzylo-1,2,3,6-betrahydropi-
rydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cyldlopentano-
octowego, o temperaturze topnienia 185—187°C f(ace-
tonitryl),
chlorowodorek estru (1-p-chloroetylo)-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydylo-4-metylowego kwasu a-fenylo-cyklopen-
tanooctowego, o temperaturze topnienia 145—146°C,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania nowych estréw kwasu
1,2,3,6-tetrahydropirydylo-4-metylokarboksylowego o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza wodor,
grupe alkilowg o 1—8 atomach wegla ewentualnie
podstawiong atomem chloru, grupg nitrylowa lub
grupg hydroksylowg albo fenylowga, grupe alkenylo-
wg dub alkinylowg o 3 lub 4 atomach wegla i R
oznacza grupe o wzorze 4 lub 5, w ktérych to wzo-
rach R; oznacza grupe hydroksylowg dub grupe al-
kilenowg, ktéra razem z Ry tworzy S-cio lub 6-cio-
czlonowy pierscien, Ry, R, oznacza grupe alkilowg
o 1—4 atomach wegla, grupe cykloalkilowg o 5 lub.
6 atomach wegla, lub grupe fenylowg i R; oznacza
grupe cykloalkilowg o 5 lub 6 atomach wegla lub
grupe fenylows, przy czym w przypadku gdy grupy
R, i R; oznaczajg grupy fenylowe, wéwczas mogq
one byé zwigzane ze sobg w poltoZeniu orto wprost
lub przez mostek tlenowy, oraz ich soli addycyjnych
¢ kwasami i soli czwartorzedowych i ewentualnie
ich optycznie czynnych antypodéw, znamienny tym,
ze ester 0 wWzorze ogdlnym 2, w ktérym R i R, majq
wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ za pomoca
borowodorku sodowego .w obojetnym rozpuszczalni-
ku i otrzymany zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewen-
tualnie rozszczepia na optycznie czynne antypody
i przeprowadza w s6l addycyjna z kwasem lub w
czwantorzedowy zwigzek amoniowy.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze sto~
suje sie optycznie czynne zwigzki wyjsciowe.
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