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{54) Zpiiseh Vyi ohy ngvych bazicky subsiifuevanych
4-fenyl-4,5,8,7-tetrahydrothicne] 2,3-¢ [pyriding

1

Zpfisob vyzoby novych bazicky substituo-
vanych 4-fenyl-4,5,6,7-tetrahydrott hieno[2,3-
—c]pyri(iinﬁ obemeho vzorce I
ve kterém

Ri znamend aminoskupinu 1191)0 dcctyl*
aminoskupinu a

Rz predstavuje atom chloru ¢i bromu, a
jejich fyziologicky snagitelnych adi¢nich so-
i s kyselinami, vyznacujicl se tim, Ze se ve
sloudening obecného vzorce 11
ve kterém

Rz mé& shora uvedeny vyznam, redukuje
nitroskupina pfisobenim vhodnym redukc-
nich &inidel a takto ziskand aminoslouceni-
na se popfipad& acetyluje, a takto ziskana
vysledna sloutenina obecného vzorce I se
popiipadé prevede na fyzmloglcky nezavad-
nou adiéni sl s kyselinou.

Vyrdbéné sloufeniny jsou cennymi lecivy
vykazujicimi zejména antidepresivni ucCin-
nost.
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Vynélez popisuje nové 4-fenyl-4,5,6,7-tet-
rahydrothieno[2,3-c]pyridiny, zpisob jejich
vyroby a farmaceutické preparaty obsahuji-
ci zminéné sloudeniny jako u&inné latky.

V novych sloudenindch odpovidajicich o-
becnému vzorei 1

~CH
)
(1)

Ri znamend aminoskupinu nebo acetyla-
minoskupinu a

Rz predstavuje atom chloru & bromu.

Vynalez rovnéZ zahrnuje fyziologicky
snasitelné adi¢ni soli shora uvedenych pro-
duktl s kyselinami.

Tyto nové sloufeniny je moZno podle vy-
ndlezu pripravit z thieno-[2,3-c]pyridind o-
becného vzorce II

NOZ S /N\CH5
(11)

ve kterém

Rz md shora uvedeny vyznam.
redukci nitroskupiny ptisobenim vhodnych
redukénich &inidel, jako platiny na uhli ne-
bo palddia. Reakce se provaddi v rozpoudtsd-
lech, jako v tetrahydrofuranu, alkoholu, e-
theru nebo dioxanu. Namisto shora zming-
nych reduk&nich &inidel je moZno postupo-
vat tak, Ze se nitrosloudenina rozpusti v
ledové kyselin& octové a prFidanim roztoku
chloridu cinatého v kyselin& chlorovodiko-
vé se redukuje na aminosloufeninu. Vznik-
lou aminosloudeninu lze pak pop¥ipads ob-
vyklym zpisobem, napf¥iklad reakci s acet-
anhydridem, acetylovat na aminoskupins.

Shora popsanym postupem je moZno pri-
pravit napfiklad nésledujici vysledné pro-
dukty, popfipad8 ve formé& adiénich soli s
kyselinami:

4

2-amino-4-p-bromfenyl-6-methyl-
-4,5,8,7-tetrahydrothieno]2,3-
-c]pyridin,

2-amino-4-p-chlorfenyl-6-methyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno]2,3-
-c]pyridin, »

2-acetylamino-4-p-bromfenyl-6-methyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothienc]2,3- .
-c]pyridin,

2-acetylamino-4-p-chlorfenyl-6-methyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno]2,3-
-c]pyridin,

Vychozi latky obecného vzorce II je moz-
no pripravit nitraci v poloze 2 nesubstituo-
vané sloufeniny Kkyselinou trifluoroctovou
a dymavou Kkyselinou dusiénou. za chlazenti.

Takto vzniklé vychozi latky obecného
vzorce II je moZno izolovat, to v3ak neni ne-
zbytn& nutné, protoZe tyto latky je moZno
rovnéZ pouZzivat in situ k vyrobg Zadanych
vyslednych produktd.

Vysledné produkty obecného vzorce I je
popfipadé moZno obvyklymi metodami pfe-
vadét na fyziologicky nezdvadné adiéni so-
li s kyselinami.

Jako kyseliny se v daném pfipadd hodi
jak anorganické kyseliny, jako halogenovo-
dikové Kkyseliny, kyselina sirovd, Kkyselina
fosforend a kyselina sulfamova, tak i orga-
nické kyseliny jako kyselina mravenéi, ky-
selina octovd, Kyselina propionovd, Kkyseli-
na mlénd, kyselina giykolovd, kyselina
glukonovd, kyselina maleinovd, kyselina
jantarovd, kyselina vinnd, Kkyselina benzo-
ové, kyselina salicylovd, kyselina citrdnova,
kyselina askorbovd, kyselina p-toluensulfo-
novd nebo kyselina hydroxyethansulfonova.

Nové slouceniny obecného vzorce I a je-
jich adi¢ni soli s kyselinami jsou cenuymi
farmaceutiky. Specifickym testem bylo pro-
kazédno, Ze tyto slouteniny maji silné anti-
depresivni vlastnosti, zejména thymoleptic-
ky afinek a stimula&ni Gdinek na centrdlni
nervovy systém. o

Vynélez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedenl, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

2-acetylamino-4-p-bromfenyl-6-methyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno|2,3-
-c]pyridin

4 g (0,01 mol) 4-bromfenyl-6-methyl-2-
-nitro-4,5,6,7-tetrahydrothieno{2,3-c]py-
ridinu se suspenduji ve 20 ml ledové kyseli-
ny octové a k suspenzi se pfida 20 g chlori-
du cinatého ve 40 ml koncentrované Kyse-
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liny chlorovodikové. Po ukonCeni reakce se
k smési prida led, roztok se zalkalizuje a
extrahuje se etherem. Po odpafeni rozpous-
tédla z extraktu se k odparku pfida 25 ml
acetanhydridu a smés se na kratkou dobu
zahFeje na 50 °C. Po pridéani vody se reake-
ni sm¥s zalkalizuje a extrahuje se ethylace-
tatem. Po odpafeni rozpoustédla z extraktu
se vyloutené krystaly odsaji.

Ziskaji se 2 g (55 % teorie) Zzddaneho
produktu tajiciho za rozkladu pIi 218 az
220°C.

Vychozi latka se pTipravi néasledujicim
zplsobem:

K 14,5 g (0,047). 4-p-bromfenyl-6-methyl-
tetrahydrothieno[ 2,3-cJpyridinu ve 100 ml
kyseliny trifluoroctové se za chlazeni pFi-
kape 25 ml! dymavé kyseliny dusi¢né tako-
vou rychlosti, aby teplota nepfestoupila 20°
Celsia. Po skon&eném pridavani se smés jes-
t& 30 minut mich4, pak se vylije na led, zal-
kalizuje se koncentrovanym amoniakem a
extrahuje se methylenchloridem. Zbytek po
odpateni rozpoustédla se Kkrystaluje z alko-
holické kyseliny chlorovodikove, ¢imZ se

6

ziskd 12 g (66 % teorie) 4-p-bromfenyl-6-
—methyl-z-nitro-4,5,6,7—tetrahydro[2,3-(:}—
pyridin-hydrochloridu tajiciho za rozkladu
p¥i 205 aZ 207 °C.

P¥iklad 2

2-amino-4-p-chlorfenyl-6-methyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno| 2,3-c]pyridin

Na 7 g (0,0023 mol]) 4-p-chlorfenyl-6-me-
thyl-2-nitrotetrahydrothieno[2,3-C 1pyri-
dinu v 70 ml smési-stejnych dilii tetrahyd-
rofuranu a alkoholu se n&kolik hodin pfiso-
bi vodikem za tlaku 0,5 MPa, v pritomnosti
0,7 g platiny na uhli. Po odfiltrovani kata-
lyzatoru a pridant alkoholické kyseliny ma-

“Jeinové k zbytku se ziskd 5,4 g maledtu

slouteniny uvedené v nazvu, tajiciho za roz-
kladu p¥i 165 aZ 166 °C. VytéZek odpovidi
60 % teorie.

Shora popsanym zpisobem se pFipravi
rovnds sloudeniny shrnuté do nésledujici-
ho piehledu:

pfiklad &islo Ri R2 teplota tani (°C) sil
3 —NHz Br 145—147 (rozklad) maleat
4 —NH—CO~—CHs3 Cl 227—229 (rozklad)

V nésledujici Casti jsou uvedeny pIikla-
dy prostfedkidl obsahujicich jako G¢inné lat-
Ky slouteniny vyrobené zpiisobem podle vy-
nalezu.

a) drazé

jedno jadro drazé obsahuje néasledujici sloz-
Ky:

a¢inna latka po'dle vyndlezu 25,0 mg
mléény cukr 50,0 mg
kukufiény skrob 22,0 mg
Zelatina 2,0 mg
steardt horetnaty 1,0 mg

100,0 mg
Priprava:

Smés utinné latky s mléénym cukrem a
Kukufiénym Skrobem se za pouZiti 10%
vodného roztoku Zelatiny granuluje pies si-
to s oky o velikosti 1 mm, vlhky granulat
se vysusi pfi teplotg¢ 40°C a znovu se pro-
tlude sitem. K takto ziskanému granulatu
se piimisi steardt hofeCnaty a ze smési se
vylisuji jadra drazé, ktera se obvyklym zpii-
sobem opatii povlakem nanaSenym za po-
uziti vodné suspenze cukru, oxidu titaniCi-
tého, mastku a arabské gumy. Hotova dra-
7é se vyle§ti vEelim voskem.

Findlni hmotnost draZé ¢ini 200 mg.

b) tablety

SloZeni:

Gadinné latka podle vyndlezu 10,0 mg
mléény cukr 40,0 mg
kukufiény Skrob 44.0 mg
rozpustny 3krob 5,0 mg
steardat hotelnaty o 1',0 mg

Priprava:
Uéinna latka a stearat hofetnaty se gra-

nuluji za pomoci vodného roztoku rozpust-
ného §krobu, granuldt se vysusi a dikladné
sc promisi s mléCnym cukrem a kukufiénym
skrobem. Ze smési se pak vylisuji tablety 0
hmotnosti 100 mg, obsahujici vZdy 10 mg
acinné latky.

c) Cipky
jeden Eipek obsahuje nasledujici sloZky:

10,0 mg
1690,0 mg

aéinna latka podle vynélezu
gipkova hmota

PFiprava.

Jemn& praskova ucinna latka se za pomo-
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ci ponorného homogenizatoru vmisi do roz-
tavené a na 40 °C ochlazené &ipkové hmoty.
Vyslednd hmota se pfi teploté 35°C odléva
do mirné& ochlazenych forem.

d) ampule (injek&ni roztoky)

SloZenti:
ucinnd latka podle vyndlezu

5,0 dilu hmot.
pyrosifi¢itan sodny v

1,0 dilu hmot.
dvojsodné stil ethylendiamin-
tetraoctové kyseliny

0,5 dilu hmot.

chlorid sodny '
: 8,5 dilu hmot.
redestilovand voda do

1000,0 dilu hmot.

P¥iprava:

Utinna latka se spolu s pomocnymi l4tka-
mi rozpusti v dostateném mnoZstvi vody a
roztok se potfebnym mnoZstvim vody upra-
vl na Zddanou koncentraci. Vysledny roztok
se zfiltruje a za aseptickych podminek se
jim plni ampule o obsahu 1 ml. Napln&né
ampule se pak sterilizuji a uzaviou. KaZda
ampule obsahuje 5,0 mg G¢inné latky.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby novych bazicky substituo-
vanych 4-fenyl-4,5,6,7-tetrahydrothienc-

[2,3-c]pyridintt obecného vzorce I

R

2

R7S N\CH$
1
(1)

ve kterém
- Rt znamend aminoskupinu nebo acetyla-
minoskupinu a

Rz predstavuje atom chloru & hromu,
a jejich fyziologicky snéSitelnych adiénich
soll s kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se
ve sloufeniné obecného vzorce 11

Scverografia, n, p., Zivod 7, Most

(11)

ve kterém -

R2 mé shora uvedeny vyznam,
redukuje nitroskupina pfischbenim vhodnych
reduk&nich &inidel a takto ziskand amino-
slouCenina se popfipads acetyluje, a takto
ziskand vyslednd sloutenina obecného vzor-
ce I se popfipadé prevede na fyziologicky
nezavadnou adién{ stl s kyselinou.

Cena 2,40 Kis



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

