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Sposob wytwarzania nowych cyklicznych zwigzkéw iminowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytiwarza-
nia nowych cyklicznych zwigzkéw iminowych o-
raz ich soli addycyjnych z kwasami, wykazuja-
cych cenne wlasciwosci farmakologiczne.

Nowe zwigzki iminowe, wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku sg objete wzorem ogélnym 1,
w ktérym Ry oznacza alifatyczng lub cykloalifa-
tyczna grupe weglowodorowa, ewentualnie pod-
stawiony rodnik fenylowy, lub ewentualnie pod-
stawiong w pierscieniu nizsza grupe jedno- lub
dwufenyloalkilowa, Ry oznacza ewentualnie pod-
stawiony rodnik fenylowy, ewentualnie podstawio-
ma monocykliczng grupe heteroarylowa, lub niz-

szy rodnik alkilowy, Rg oznacza atom wodoru, -

nizszy rodnik alkilowy, grupe karbonylowa zwig-
zang z podstawnikiem R, w pierscien piecioczio-
nowy Jlub oznacza grupe Rq—CO—, gdzie R4 sta-
nowi nizszy rodnik-alkilowy lub ewentualnie pod-

stawiony rodnik fenylowy, A oznacza ewentualnie

rozgateziony nizszy rodnik alkilenowy,K o 2 do
(5—ny—ny) czionach tancucha, Z oznacza grupe
epoksydowa, epitio, iminowg lub mizszg grupe al-
kiloiminowa, mjy i mj, oznaczaja liczbe zero lub
1 a razem zawsze tworza liczbe 1, ny oznacza licz-
be 1 lub, w przypadku gdy Z oznacza grupe imi-
nowa lub mnizsza grupe alkiloiminowa, a n, ozna-
cza liczbe 1, moze réwniez oznaczaé liczbe zero,
ny oznacza liczbe zero lub 1, a dwa dodatkowe
wigzania wystepuja albo wzdluz linii kreskowa-
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nych, albo wzdhuz linii kropkowanych, przy czym
w tym pierwszym przypadku mj oznacza liczbe |
zero? a w drugim przypadku m, oznacza 1icibe
Zero.

Zaréwno w poprzedniej, jak i w nastepnej cze-
Sci opisu, jako nizsze grupy malezy rozumieé gru-
Py 0 co najwyzej 7, a zwlaszcza o0 co najwyzej 4
atomach wegla:

Sposobem wediug wynalazku wytwarza sie réw-
niez sole addycyjne z kwasami, awlaszcza farma-
ceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasa-
mi. -

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1, Ry jako ali-
fatyczna lub cykloalifatyczna grupa weglowodoro-
wa zawiera korzystnie najwyzej 12 atoméw wegla
i korzystnie nie wiecej niz jedno wigzanie wielo-
krotne, przy czym to ostatnie korzystnie nie prze-
biega od atomu wegla polaczonego z atomem a-
zotu. ‘ : :

Jako alifatyczme grupy weglowodorowe Rj bie-
rze sie pod uwage na przykiad grupy alkilowe,
alkemylowe i alkinylowe, takie jak metylowa,.e-
tylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa, izo-
butylowa, sek. butylowa, tert. butylowa, pentylo-
wa, izopentylowa, 1-metylobutylowa, 1-etylopro-
pylowa, neopentylowa, tert. pentylowa, heksylowa,
izoheksylowa, heptylowa, izoheptylowa, 1-metylo-
heksylowa, oktylowa, l-metyloheptylowa, nonylo-
wa, decylowa, undecylowa, dodecylowa, allilowa,
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2-butenylowa, 2-pentenylowa, 4-pentenylowa, 3-
-metylo-2-butenylowa, 2-heksenylowa, 1,1-dwume-

tylo-2-butenylowa, 2,3-dwumetylo-3-butenylowa,
‘2-heptenylowa, l-metylo-3-heksenylowa, 2-okteny-
. lowa, T-oktenylowa, 1-metylo-3-heptenylowa, 1,5-

-dwumetylo-2-heksenylowa, 2-nonenylowa, 8-no-
nenylowa, 2-decenylowa, 9-decenylowa, 10-unde-
cenylowa, 1l-dodecenylowa, 2-propinylowa, 1l-me-
tylo-2-propinylowa, 2-butinylowa, 3-butinylowa,
2-pentinylowa, 5-heksynylowa, 1,1-dwumetylo-2-
butinylowa lub 6-hepfinylowa. Alifatyczne grupy
weglowodorowe zawieraja Ikortzys»hme ‘'do 8 ato-
" méw wegla.

Jako cykloalifatyczne grupy weglgwodorowe na-
lezy na og6l rozumieé grupy, w ktérych wszystkie
atomy wegla lub ich cze§é naleza do jednego lub

. kilku pierécieni cykloalifatycznych i ktére_nie za-
- wieraja . zadnych - pierécieni aromatycznych. W
grupach dwu- i wielocyklicznych sasiadujace pier-
Scienie cykloalifatyczne moga mie posiadaé zad-
nych, albo mioga posiadaé jeden, dwa lub wiecej
wspélnych atoméw wegla, to znaczy grupy te mo-
ga pochodzié od zwigzkéw z dwoma lub wigcej
niezaleznymi piérScieniami cy'kloalkllawyml po-
laczonymi bezpoirednio lub za pomoca grup alki-
lenowych, wizglednie mogy stanowié, albo moga
zawitraé reszty cykloalifatycznych spirozwigzkéw,
cykloalifatycznych  zwiazkéw  skondensowanych
lub cykloalifafycznych zwigzkéw miostkowych,
przy czym w grupach wietocyklicznych moga réw-
mniez wystepowaé rézne rodzaje potaczen pierscie-
ni. Cykloalifatyczne grupy weglowodorowe sta-
"mowia ma przyklad grupy cykloalkilowe, cykloal-
kiloalkilowe, mizsze bicykloalkiloalkilowe, cykloal-
kilocykloalkilowe, spdrocykloalklilldwe bicykloalki-
lowe i mnizsze bmyklaa,lkﬂoallm.lawe ewentualnie
" podstawione mizsza grupa alkilowa, jak rowniez
grupy policykloalkilowe i odpowiednie grupy po-
jedyniczo nienasycone, takie jak na przykiad grupa
cyklopropylowa, cyklocbutylowa, cyklopropylome-
tylowa, - 1-metylocyklopropylowa, cyklopentylowa,
cyklopentylowa, cyklohekisylowa, cykloheksylome-
tylowa, 1-mnetylo-, 2-metylo, 3-metylo lub 4-me-
tylocykloheksylowa,
wa, cyklooktylowa, 24-dwumetylo-, 2,6-dwumety-
lo, 3,5-dwumetylo- lub 4,4-dwumetylocykloheksy-
lowa, 4-etylocykloheksylowa, -mopmpylocvklo-
heksylowa, 4-tert.-butylocykloheksylowa, ci‘s- i
trans-2-cykloheksylocyklopentylowa, cis- i trans-
-2-cykloheksylocykloheksylowa, spiro [4,4] non-1-
-ylowa, spino [4,5] dec-1-ylowa, -6-ylowa i -8-ylo-
wa, spiro [5,5] umdec-1-ylowa i -3-ylowa, szedcio-
wodoro-indan-1-ylowa i -2-ylowa, dekahydronafta-
~ lin-1-ylowa, l-norbormanylowa, 2-norbornanylowa,
bicyklo [2.2.2] okt-2-ylowa, 2-norbornanylomety-
lowa, 2-bornanylowa, l-adamantylowa, cyklodode-
cylowa, 2-cykilohekisenylowa, 3-cykloheksenylowa,
3-cyklopentylowa, 1-metylo-2-cykloheksenylowa, 2-
-metylo-2-cykloheksenylowa, . 2-norbornen-1-ylowa,

2-norbornen-7-ylowa oraz 5-norbornen-2-ylomety-

lowa. Cykloalifatyczne grupy weglowodorowe Ry
zawieraja korzystnie do 12 atoméw wegla.
Grupa fenylowa R; moze byé podstawiona na

przyklad chlorowcem o wartoci liczby atomowej

2,5-dwumetylocyklopentylo-
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do 35, zwlaszcza chlorem, mizsza grupa alkilowg
ewentualnie chlorowcowana, taka jak grupa ety-
lowa, propylowa, izopropylowa, butylowa, tert.
butylowa, a zwlaszcza metylowa lub tréjfluorome-
tylowa, albo niZzsza grupa alkoksylowa lub niisza
grupa alkilotio, taka na przykiad jak grupa eto-
ksy, propoksy, izopropoksy, butoksy, izobutoksy,
etylotio, izopropylotio, butylotio, a zwlaszcza gru-
pa metoksy wzglednie metylotio, przy czym moze
wystepowaé kilka, jednak korzysimie najwyzej
trzy podstawniki, takie same lub rézne. Ponadta
jako podstawnik moze wystepowaé réwmniez na
przyklad grupa nitrowa, grupa dwu-nizszo-alkilo-
-aminowa, taka jak grupa dwumetyloaminowa,
lub grupa nigszo-alkanoamidowa, taka jak grupa
formamidowa, propionamidowa, butyramidowa, a
zwlaszcza miwmidowa Jako niZzsza grupa jedno-
lub dwu-fenyloalkilowa Ry -stanowi na przyklad-
grupe benzylows, fenetylowa, a-metylobenzylowa,
a-etylobenzylows, 3-fenylopropylowa, 4-fenylobu-
tylows, dwufenylometylowsa lub a-benzylobenzy-
lowa, w ktérych grupy fenylowe moga byé pod-
stawiane na przyklad -grupamj wymienionymi po-
wyzej jako podstawmiki grup fenylowych R;.

Grupa feny'l,awa R, moze zawieraé podstawniki
wymienione powyzej dla Rj;. Jako monocykliczna
grupa heteroarylowa R, wystepuje na przyktad
pigcio- do szescioczlonowa grupa heteroarylowa,
zwigzana przez jeden ze swoich atoméw wegla w
pierscieniu i zawierajaca jako czlomy pierscienia
atom tlenu, siarki, lub azotu oraz ewentualnie do-
datkowy atom azotu, taka jak grupa furylowa,
imidazolilowa, oksazolilowa, tiazolilowa, pirydylo-
wa, pirymidylowa lub pirazynylowa, a zwlaszcza
tienylowa. Grupy te moga byé podstawione przez
jedna lub wigcej grup wymierionych powyzej ja-
ko podstawniki grup fenylowych Rj, zwlaszcza
przez jedna lub wiecej wyzej wymienionych niz-
szych grup atkilowych, niﬁszych grup alkoksylo-
wych i nizszych grup alkilotio, a ponadto przez
fluor lub chlor. Jako mizsza grupa alkilowa gru-
pa R, stanowi ma przyklad grupe metylowa, ety-
lows, 'propylowa, izopropylowa, butylowva,, izobu-
tylowg lub tert. |buty10'wa

W przypadku gdy Rs oznacza grupe R4—CO—
wowczas Ry stanowi nizsza grupe alkilowa, na
przyklad grupe etylowa, propylowa, izopropylowa,

. butylowa lub tert. butylowa, a zwlaszcza metylo-

wa. Grupa fenylowa R4 moze zawieraé podstaw-
niki, na przyklad podstawmiki podane 'dla grup
fenylowych Rj.

Grupa karbonylowa Rg, polaczond z R, w pier-
gcien piecioctonowy, tworzy wraz z Ry, na przy
klad grupe o-benzoilenows.

Nizsza grupa alkilenowa A stanowi ma przylklad
grupe propylenowsg, 1,2-dwumetyloetylenowy, 2-
-metylotréjmetylenowa, 1,1-dwumetylotréjmetyle-
now3q, 2-metylotréjmetylenows, 1,1-dwumetylotro6j-
metylowa, 22-dwumetylotréjmetylenows, zylasz-
cza jednak czbterometylenowa lub tréjmetylenows,

‘a przede wszystkim etylenows,

Z jako nizsza grupa alkiloiminowa stanowi na
przylklad grupe etyloiminowsg, propyloiminows, i«
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zopropyloiminowsa, butyloiminowa, izobutyloimino-
wa, a zwtlaszcza metyloiminowa.

Nowe zwigzki iminowe o wzorze ogblnym 1 oraz
ich sole addycyjne z nieorganicznymi i organicz-
nymi kwasami wykazuja cenne wlasciwosci far-
malkologiczne zwlaszcza dzialanie hlpogamlqemlcv-
ne, - co udowodniono na szczurach o normalnej
przemianie materii po doustnym podaniu dawek
poczawszy od 10 mg/kg, a takze na szczurach, kt6-
re doprowadzono do stanu przemiany materii zhli-
zonego do icukrzycy poprzez iniekcje streptiozoto-
cyny [pordwnaj A. Junod et al., Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 126, 201—205 (1967)]. Obnizemiu sig¢ po-
ziomu cukru we krwi nie towarzyszy hiperlakia-
temia. Stwierdzenia farmakologiczne pozwalaja na
zaliczenie mowych zwigzkéw iminowych o wzorze
ogbélnym 1 oraz ich farmaceutycznie dopuszczal-
nych soli addycyjnych z kwasami do s$rodkow
przec¢iwcukrzycowych, ktore mozna stosowaé przy
doustnym zwalczaniu przecukrzema kiwi u ssa-
k6w, awlaszeza Diabetes mellitus.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig
awlaszcza - zwigzki 0 wazorze ogdlnym 1, w ktérym
Ry oznacza alifatyczng lub cykloalifatyczng grupe
weglowodorowa o co n;ajwyfej 12 atomach wegla,
R, oznacza grupe fenylowa lub tienylowa, ewen-
tualnie podstawiong niZsza grupe alkilowa, niz-
sz grupe alkoksylowa, chlorowcem o wartasci
liczby atomowej do 35 i/lub grupa tréjfluorome-
tylows, Rg oznacza atom wodoru lub nizszg gru-
pe alkilowa, a A, Z, my, my, ny i ny majg zna-
czenie podame dla wzoru 1, oraz icheﬁarmaéeultycz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami.

Szczegblne znaczenie maja zwigzki o wzorze o-
gbélnym 1, w ktérym Ry, Ry i Rg majg znaczenie
podane begposrednio powyzej, a my i mp; maja
znaczenie podane dla wzoru 1, ny oznacza liczbe
1, n, oznacza liczbe zero i jednoczeénie A ozna-
cza grupe etylenowa, tréjmetylenowg lub cztero-
metylenowsa, albo ng oznacza liczbe zero, ny ozna-
cza liczbe 1, Z oznacza grupe iminowg lub mnizsza
alkiloiminowg i jednocze$nie A oznacza grupe ety-
lenowa, oraz ich farmaceutycznie dopuszczalne so-
le addycyjne z kwasami. Przede wiszystkim spo-
sobem wedlug wynalazku wytwarza sie zwigzki
0 wzorze ogélnym 1, w ktérym Rj oznacza alifa-
tyczna grupe weglowodorowa o co najwyzej 8 a-
tomach wegla, lub cykloalifatyczng grupe weglo-
wodorowg o co majwyzej 12 atomach wegla, Rg
oznacza grupe fenylowg ewentualnie podstawiona,
jak podano powyzej, lub grupe tienylowa, ewen-
tualnie podstawiong mizsza grupa alkilowsg i/lub

‘chlorowcem o warto$ci liczby atomowej do 35,

R3 oznacza atom wodoru, my i mp; maja znacze-

nie podane dla wzoru 1, nj omnacza liczbg 1, A

oznacza grupe etylenowa, tréjmetylenowsa lub czte-
rometylenowsa, a N oznacza liczbe -zero, tak ze
Z nie wystepuje, oraz ich farmaceutycznie  do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami.

W pierwszym rzedzie sposobem wedbug wyna-
lazku wytwarza sie zwigzki 0 wzorze ogélnym 1,

.w ktérym Ry oznacza alifatyczna grupe weglo-

wodorowg o co najwyzej 8 atomach wegla, ko-
rzysinie powiazang przez drugorzedowy lub #rze-
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.c;i‘omevd:ocwy atom wegla i korzystnie nasycong, lub

cykloalifatyczng grupe weglowodorowsg o co naj-
wyzej 12 atomach wegla, korzystnie nasycong d
korzystnie zawierajacg majwyzej dwa pierscienie,
zwhaszcza nasycong cykloalifatyczng grupe weglo-
wodorowg o 5 do 12 atomach wegla, R, oznacza
grupe fenylowa, ewentualnie podstawiona grupg
metylowa, mezoksy lub chlorowcem o wartos$ci

" liczby atomowej do 35, albo grupe tienylowa, Rg

oznacza atom wodoru, A oznacza grupe trojme-
tylenowa, czterometylenowa, a zwlaszcza etyle-
nowsa, mj; i my majg znaczenie podane dla wzoru
1, ny oznacza liczbe 1, a my oznacza liczbe zero,
tak ze Z nie wystepuje, takie jak na przyklad
2-[2-/cykloheksylo-imino/-2-fenylo-etylideno]-piro-
lidyna i 2-[2-/cis-2-cykloheksylocyklopentyloimi-
no/-2-fenylo-etylideno]-pirotidyna, oraz farmaceu-
tycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
tych zwigzkéw.

Sposidb wytwarzania zwigzké6w o wazorze og6él-
nym {1, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, po-
lega wedlug wynalazku na tym, ze zwigzek o wzo-
rze ogélnym 2, w ktérym X oznacza grlwpe da-
jaca sie odszczepiaé, zwlaszcza nizsza grupe alko-
ksylowa, mzsza grupe alkilotio lub a¢|om chlorow-
ca, .k»omsl‘ume atom chlotru a A, Z, ny i ny ma-
ja zmaczenie podane przy omawianiu wzoru 1,
lub s6l addycyjna z kwasem tego zwigzku podda-
je sie reakcje ze zmaﬂknem 0 wuzorze 0gélnym 3
w ktéorym Ry, Ry i Rg maja znaczenie podane dla
wzoru 1, lub z jego solg addycyjng z kwasem, 1
otrzymany zwiazek o wzorze ogélnym 1 ewentu-
alnie przeprowadza sie w 's6] addycyjna z kwasem
ewentualnie uwalnia sie zwigzek © _wzorze ogol-
nym (1.

Rea&k-cm zwiazkéw o wzorze ogélnym 2 ze zwigz-=
kami 0 wzorze ogblnym 3 prowadzi sie korzystnie
w obecnosci $rodka kondemsujacego.  Jako S$modek
kondensujacy w weakcji omoéwionmej wyzej odpo-
wiednie sa zwlaszcza mocne kwasy, przede wszy-
stkim kwasy mineralne lub organiczne kwasy sul-
fonowe, jak rowniez kwasy Lewtsa. Jako przy-
klady kwasow mineralnych stuzg: czterofluorobo-
rowodér, kwas chlorowodorowy i -nadchlorowy;
jako przyklady organicznych kwaséw sulfonowych
przede wszystkim — kwas metanosulfonowy i
nadto kwajs p-tolueno-sulfonowy, a jako przykla-

dy kwaséw Lewisa — chlorek cynkowy, trojfluo-

rek boru, wwlaszcza w postaci eteratu, jak réw-
niez tlenochlorek fosforu. Kwasy mineralne i or-
ganiczne kwasy sulfonowe wprowadza sie do ‘re-
akcji ewentualnie w postaci odpowiednich soli ad-
dycyjnych jednego z obydwu zwiazkéw wyjscio-
wych. Temperatura reakcji wynosi korzystnie od
70 do 150°C, zwlaszcza okoto 100°C. Rozpuszczal-
nik lub rozcienczalnik nie jets bezwarunkowo ko-
nieczny, w wielu przypadkach korzystne jest pro-
wadzenie reakcji bez niego. Ewentualnie mozna
jako rozpuszczalnik stosowaé ciekle aromatyczne
weglowodory, takie jak benzen, toluen. lub ksy-

" len, albo rozpuszczalniki polarne, takie jak dwu-

metyloformamid, dwumetylosulfotlenek lub N,N,
N’,N’ N",,N”-vszescmmme¢y1|0rbr-6Jamlld kwasu fosfo-
«rowego
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Niektbére ze zwigzkéw wyjsciowych o wzorze
ogélnym 2 sa zwigzkami znanymi, a pozostale
mozna otrzymaé¢ metodami “analogicznymi. Takze
mekt(’)re ze zwigzkéw wyjsciowych o wzorze ogbl-
nym 3 s3 znane, a pozostale mozna otrzymaé ana-
logicznymi metodami, na przyklad przez reakcje
odpowiednich ketonéw z aminami, odpowiadajacy-
mi definicji grupy Ry, zwlaszcza w obecnodci kwa-
sowego katalizatora, na przyktad 4ka¢ali«t}§cmed ilo-
$ci kwasu p-toluenosulfonowego, zwlaszcza W roz-
puszezalniku, ktéry destyluje z woda dajac azeo-
trop, takim jak toluen, w ‘temperaturze wrzenia
tego rozpuszczalnika przy clagtym usuwaniu uwal-
nianej wody.

W przypadku, gdy potrzebne zwua,zkl wyjéclowwe
s3 optycznie czynne, miozna .podkiawaé reakcji za-
réwno racematy, jak i1 wyodrebnione antypody,
albo po wystepowaniu diastereoizometrii mozZna
poddawaé reakcji mieszaniny racematéw lub o-
- kredlone racematy albo tez wyodrebnione antypo-
dy. Takie zwigzki wyjsciowe mozna réwniez sto--
sowaé ewentualnie w postaci soli.

Korzystnie istosuje sie takie zwigzki wyjsciowe
o wzorach ogblnych 2 i 3, z ktérych otrzymuuje sie
wymienione powyzej, szczegblnie korzystne zwiaz-
ki, 0 wzorze ogblnym 1. O ile zwigzki kohcowe
otrzymuje sie jako racematy lub mieszaniny ra-
cematéw, to mozna je w razie potrzeby oddzie-
1aé i rozdzielaé¢ na ich amntypody. N

Zwiazki o wazorze ogblnym 1, otrzymane spo-
sobem wedlug wynalazku, w -razie potrzeby prze-
prowadza sie znanymi metodami w ich sole addy-
cyjne z mieorganicznymi i onganicznymi kwasami;

na przyklad. miesza sie roztwér zwigzku o wzo- |

rze ogélnym 1 w rozpuszczalniku organicznym g
kwasem, ktéry ma stanowié skladnik soli."Do re-
akcji korzystnie stosuje sig nozpuszczalnik orga-
niczny, w ktérym powstajaca s6l jest trudno roz-
puszczalna, tak ze mozna jg oddzielié przez fil-
tracje. W razie potrzeby krystalizacje soli wywo-
luje sie lub uzupelnia przez dodanie drugiego roz-
puszczalnika. Takimi rozpuszezalnikami wezglednie
ich mieszaninami sq ma przyklad: octan -etylu,

metanol, etanol, izopropamol, eter, aceton, metylo- -

-etyloketon, mieszanina aceton-eter, aceton-eta-

nol, metanol-eter lub etanol-eter.

Jako $nodki lecznicze zamiast wolnych zasad
mozna stosowaé farmaceutycznie dopuszczalne so-
le addycyjne z kwasami, to znaczy sole z takimi
kwasami, kjoérych aniony nie sg toksyczne przy
branym pod uwage dawkowaniu. Ponadto korzyst-
ne jest, jesli sole, ktére maja byé stosowane jako
grodki lecznicze, daja sie dobrze krystalizowaé i
sa miehigroskopijne lub malo higroskopijne. Do
tworzenia soli ze zwigzkami o wzorze ogblnym
1 mozna stosowaé na przyklad kwas chlorowodo-
rowy, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, me-
tanosulfonowy, etanosulfonowy, 2-hydroksyetano-
sulfonowy, octowy, mlekowy, bursztynowy, fuma-
_rowy, maleinowy, jablkowy, winowy, cytrynowy,
benzoesowy, salicylowy, fenylooctowy, migdalowy
i embonowy.

Nowe zwiazki iminowe o wzorze ogélnym 1, jak
réwniez Gch farmaceutycznie dopuszczalne sole ad-
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8
dycyjne z kwasami korzystnie podaje sie doust-
nie. Dzienne dawki wahaja sie od 0,5 do 30 mg/kg
dla ssakéw i wynosza dla ssakéw o wadze okolo
70 kg korzystnie od 50 do 1000 mg, zwitaszcza od
150 do 500 mg, w zaleznoéci od wieku i indywi-
dualnego stanu. Odpowiednie doustne postacie le-
ku, na przyklad drazetki, tabletki Iub kapsukki,
zawieraja korzystnie od 50 do 500 mg, zwlaszcza
od 50 do 250 mg zwigzku biologicznie czynnego
wedlug wynalazku, to znaczy zwigzku o wzorze
ogbélnym 1 lub jego farmaceutycznie dopuszczal-
nej soli addycyjnej z kwasem wraz z farmaceu-
tycznymi noénikami. Dla otrzymania takich po-
staci leku lgczy sie zwigzek biologicznie czynny ze
stalymi, sproszkowanymi mnoénikami, takimi jak
laktoza,  sacharoza, sorbit, mannit, skrobie takie
jak skrobia ziemmniaczana, skrobia kukurydziana
lub amylopektyna, a ponadto proszek laminarii
lub sproszkowana miazga cytrusowa, pochodne ce-

.*lulozy lub zelatyna, ewentualnie z dodatkiem $rod-

kéw przeciwadhezyjnych, takich Jjak stearynian
magnezu lub wapnia, albo glikole polietylenowe,

- dla otrzymania tdbletek lub rdzeni drazetek. Te
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ostatnie powileka sie na przykiad stezonymi roz-
tworami cukru, ktére moga ponadto ‘zawieraé gu-
me arabska, talk i/lub dwutlenek tytanu, albo sze-
lakiem rozpuszczonym w latwolotnych organicz-
nych rozpuszczalnikach lub w mieszaninach roz-
puszczalnikéw. Do tych powlok mozna dodawaé
barwmiki, na przyklad dla oznaczenia réznych da-
wek zZwigzku biologicznie czynnego.

Jako dalsze doustne formy leku odpowiednie sj
weiskame kapsulki z zelatyny, jak réwniez miek-
kie, zamkniete kapsulki z zelatyny i plastyfika-
tora, takiego jak gliceryna. Kapsutki wciskane za-
wieraja zwigzek biologicznie czynny korzystnie w
postaci granulatu w mieszaninie ze §rodkami prze-
ciwadhezyjnymi, takimi jak talk lub stearymian
magnezu, i ewentualnie ze §rodkami stabilizujacy-
mi, takimi jak pirosiarczan sodowy lub kwas askor-
binowy. Ponddto odpowiednie s3 réwmiez doustne

formy leku, nie dawkowane jednorazowo, talkie

jak syropy lub zawiesiny, kitbére réwmiez mozna
wytwarzaé znanymi metodami przez polaczenie z

" no$nikami farmaceutycznymi.

. Sposéb otrzymywania tabletek: Jest objasniony
nalStQPUAJBJCYm przepisem:

500,0 g metanosulfonianu 2-[2-/cykloheksyloimi~-
no/-2-fenyloetylideno]-pirolidyny (1:1) miesza sie
z 500 g laktozy i 340 g skrobii ziemmniaczanej,
mieszaning zwilza si¢ alkoholowym roztworem 10
g zelatyny i granuluje, przecierajac przez sito. Po’
wysuszeniu dodaje sie 60 g skrobii ziemniaczanej,
60 g talku, 10 g stearynianu magnezu i 20 g dwu-
tlenku krzemu o wysokim stopniu dyspersj, mie-
sza sie i z mieszaniny wytlacza sie 10000 table-
tek o w:adze po 150 mg i o zawarto§ci zwigzku

‘biologicznie czynnego po 50 mg-kazda, ktére w ra-

zie potrzeby moga posiadaé wreby, dzielace je na
czesci, w celu dokladniejszego dobrania dawki.
Zamiast wymienionego powyzej zwigzku biolo-
gicznie czynnego mozna réwmniez uzyé na przyktad
500,0 g metanosulfonianu 2-{2-/cis-2-cykloheksylo-
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eyklopentylo-imino/-2-fenylo-etylideno]-pirolidyny
(1:1). ’

Podany nizej przyklad objasnia blizej sposob

' wytwarzania nowych zwiazkéw o wzorze ogélnym

1, oraz nieznanych dotychczas zwigzkéw wyjscio-
wych, nie ograniczajac zakresu wynalazku.

Przyktad. 5 g.(0,025 mola) N-/a-metyloben-
zylidemo/-cykloheksyloaminy, 5,6 g (0,05 mol) 2-
-etoksypiroliny i 2,4 g (0,025 mol) kwasu metano-
sulfonowego ogrzewa sie cazem, mieszajac, przez
2 godziny w temperaturze 100°C. Nastepnie mie-
szanine reakcyjng oziebia sie, rozciencza sie¢ octa-
nem etylu i po rozpoczeciu sie krystalizacji ozigbia
lodem. Utworzong s61 odsgcza sie i przekrystalizo-
wuje z mieszaniny izopropanol — eter, otrzymujac
metanosulfonian 2-{2-/cykloheksyloimino/-2-fenylo-
-etylideno]-pirolidyny (1:1) o temperaturze top-
nienia 186—187°C.

Analogicznie otrzymuje sie?
metanosulfonian 2-[2-/izopropyloimino/-2-fenylo-e-
tylideno]-pirolidyny * (111) o temperaturze topnie-
nia 175—176°C (z rozkiladem, z izopropanolu); me-
tanosulfonian 2-{2-fenylo-2-/I1I-rz.-butyloimino/-e~
tyl-idenohpimohdyny (1:1) o temperaturze topnie-
nia 208—209°C (z rozkladem, z octanu etylowe-
go); metanosulfonian 2-{2-fenylo-2-/fenyloimino/-e-
tylideno]-pirolidyny. (1:1) o temperaturze topmie-
nia 193—194°C (z rozkladem, z octanu etylowe-
go0); metanosulfonian 2-[2-[/dwufenylometylo/-imi-
no]-2-fenyloetylideno]-pirolidyny (1:1) o tempera-
turze topnienia 212—215°C (z rozkladem, z izo-
propanolu); metanosulfonian 2-[2-/izopropyloimi-
no/-2-tenylo-etylideno]-szesciowodoro-1H-azepiny
(1:1) o temperaturze topnienia 155—157°C (z roz-
kiadem, z acetonu); metanosulfonian 2-{2-/izopro-
pylo-imino/-2-/2-tienylo/-etylideno}pirolidyny (1:1)
o temperaturze topmienia 144—146°C (z rozkiadem,
z ukladu izopropanol-eter etylowy); metanosulfo-
nian 2-[2-/cykloheksyloimino/-2-/m-metoksyfeny-
lo/-etylideno]-pirolidyny (1:1) o temperaturze top-
nienia 137—138°C .(z ukladu izropropanol-aceton);
metanosulfonian 2-[2-/cis-2-cykloheksylocyklo-pen-
tyloimino/-2-fenyloetylideno]-pirolidyny | (1:1) _ o
temperaturze topnienia 179—180°C (z ukladu chlo-
rek metylenu — octan - etylowy); m.etano‘asulfo-
nian 2-{2-[/2-cykloheksylo-l1-metyloetylo/-imino]-2-
~fenylo-etylideno]-pirolidyny (1:1) o temperaturze
topnienia 191—192°C; metanosulfonian 2-[2-feny-
lo-2-/cykloheksyloamino/-etenylo]-3,4,5,6-czteromw.o-

.doropirydyny (1:1) o temperaturze topnienia 172—

173°C; metanosulfonian 2-[2-III-rz.-butyloimino/-
-propylideno]-pirolidyny (1:1) o temperaturze top-
nienia 154—155°C (z ukladu octan etylowy — .ace-
tonitryl). :

N-/a-metylobenzylideno/-cykloheksyloamine, sto-
sowana jako zwiazek wyjsciowy, otrzymuje sie
nastepujaca metoda: :

12 g (0,1 mol) acetofenonu i 12 g (0,12 mol) cy-
kloheksyloaminy rozpuszcza isie w 200 ml toluenu,
dodaje 0,1 g kwasu p-toluenosulfonowego i roz-
twor ogrzewa sie do wrzenia pod chiodnicg mwrot-
na przez 15 godzin, usuwajgc wode powstata pod-
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czas reakcji za pomocg oddzielacza wody. Nastgp=
nie toluen odparowuje sig ma wyparce obrotowej,

" a pozostatos¢ destyluje sie w wysokiej prozni, przy

czym  N-/a-metylobenzylideno/-cykloheksyloamina
destyluje w temperaturze 99—-101°C/0,001 tor.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych cyklicanych
zwigzkéw iminowych o ogélnym wzorze 1, w kto-
rym Ry oznacza alifatyczng lub cykloalifatyczna
grupe weglowodorows, ewentualnie podstawiony
‘rodnik fenylowy lub ewentualnie podstawiong w
pierscieniu nizszg grupe jedno- lub dwufenyloal-
kilowa, Ry oznacza ewentualnie podstawiony rod-
nik fenylowy, ewentualnie podstawiona monocy-
kliczng grupe heteroarylowg lub mizszy rodnik
alkilowy, Rg oznacza atom wodoru, nizszy rodnik
alkilowy, grupe karbonylowg zwigzang z podstaw-
nikiem R, w pierécien pigciocztonowy lub oznacza
grupe R4—CO—, gdzie Ry stanowi mnizszy rodnik
alkilowy lub ewentualnie podstawiony rodnik fe-
nylowy, A .oznacza ewentualnie rozgaleziony miz-
szy' rodnik alkilenowy o 2 do (5-nj-np) czitonach
lancucha, Z oznacza grupe epcksydows, epitio, i-
minowg lub nizsza grupe alkilouminowg, ng i mjy
oznaczaja liczbe zero lub 1 a razem zawsze two-
rza liczbe 1, ny oznacza liczbe 1 lub w przypadku,
gdy Z oznacza grupe iminowa lub nizszg grupe
alkiloiminowa, a ny oznacza liczbg 1, moze réw-
niez oznacza¢ liczbe zero, my oznacza liczbe zero
lub 1, a dwa dodatkowe wigzania wystepujg albo
wzdluz linii kreskowanych, albo wzdbuz linii krop-
kowanych, przy czym w tym prerwszym przypad-
ku mj oznacza liczbe zero, a w drugim przypad-
ku my, oznacza liczbe zero, oraz ich soli addycyj-
nych z kwasami, znamienny éym, ze zwigzek o
wzorze ogblnym 2, w ktorym X oznacza grupe
dajaca sie oaszczepiaé, Zwiaszcza nizsza grupe al-
koksylowq, Nnizszg grupe alkulotio lub atom cnlo-
rowca, korzystnie auom chioru, a A, Z, ny i np
majg znaczenie podane przy omawlaniu wzoru 1,
lub s01 addycyjng z kwasem tego zwigzku, pod-

daje sie reakcji ze zwlgzkiem 0 .wz0orze ogOlnym-’

3, w kiorym Rj, Ry 1 Kg majg znaczenie podane
dla wazoru 1, lub z jego solg addycyjng z kwasem,
*i otrzymany zwigzek o wzorze ogonym 1 ewen-
tualnie przeprowadza sig w s6l addycyjng z kwa-
sem, lub z otrzymanej soli addycyjnej z kwasem
ewentualnie uwalnia sie- zwigzek o wzorze o0gol-
nym 1. ) '
' 2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
optycznie czynny zwigzek wyjsciowy stosuje sig
w postaci racematu lub w postaci wyodrgbnionych
antypodéw, albo w przypadku wystepowania dia-
stereoizometrii stosuje sie mieszaning racemiczng
lub okreslony racemat lub jeden z wyodrebnio-
nych antypoddw, ewentualnie w postaci soli. '
3. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
- produkt koncowy, otrzymany w postaci racematu
lub mieszaniny racemicznej, oddziela sie i/lub roz-
" dziela sie na jege antypody.

[N
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