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SPOSC.. WYTWARZANIA 2-HYDROKSYMETYLO=6-METYLO-l=P=TOLILO=
-4,5,6,7-TETRAHYDRO-T IEH0/2, 3-C/=PIRYDYRY

Przedmiotem wynalazku jest spoééb wytwarzania 2-hydroksymetylo-G-metylo-L-p-tolilo=4,5,6,
7-tetrahydro-tieno~-/2,3-c/-pirydyny oraz jej fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
kwasami, Nowy zwigzek wytwarza sig przez reakcjg 2-formylo-6-metylo-4-p-tolilo-4,5,6,7-tetra-
hydro-tieno/2,3-c/-pirydyny z borowodorkiem sodu w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak dio-
ksan, woda. A ’

Zwiazek wyjSciowy wytwarza sig w zasadzie w znany sposéb, przez reakcje odpowledniego
2~-chlorowcozwigzku z butylolitem w absolutnym eterze w temperaturze pokojowej, a nastepnie do-
daje przy chtodzeniu dimetyloformamidu. Tak wytworzong substancje wyjsciowg mozna wyodrebnié,
choé nie jest to bezwarunkowo koniecine, mozna ja stosowad do reakcji in situ, Nowy zwijzek
ewentualnie przeprowadza sic zwyklymi metodami w fizjologicznie dopuszczalne sole addycyjne z-
kwasami. '

Jako kwasy nadaja sié tu zaréwno kwasy nieorganiczne, jak kwasy chlorowcowodorowe, kwas
siarkowy, fosforowy i kwas aminosulfonowy, jak teZz kwasy organiczne, jak kwas mréwkowy, octowy,
propionowy, mlekowy, glikolowy, glikonowy, maleinowy, bursztynowy, winowy, benzoesowy, salicy-
lowy, cytrynowy, askorbinowy, p-toluecnosulfonowy albo kwas oksyetanosulfonowy.

Nowy zwigzek oraz jego sole addycyjne z kwasami s3 cennyml $rodkami leczniczymi. W kilku
charakterystycznych testach okazalo sie, Z2e posiadaja one silne wtasciwosci antydepreayjne,
szczegdlnie dziatanie antydepresyjne 1 pobudzajjce osrodkowy uklad.

Testem oznaczania antydepresyjnego jeat anat-gonizm rezerpiny, polegajacy na znoszeniu hy=-
potermicznego efektu spowodowanego rezerping. Prdébe przeprowadzono na myszach, stosujac dla
kazdej dawki 5 zwierzgt. Po uplywie 17 godzin odsrodotrzewnowegopodanla rezerpiny w ilodci
2 mg/kg przy temperaturze pokojowej zmierzono obwodowo temperature ciata. Nastg¢pnie podano do-
ustnie badang substancje i mlerzono temperature ciata po upiywie 1, 3, 5 i 7 godzin. Dla kaz-
dego czasu pomiaru oznaczono $rednig dawke czynna (ED5O). Jest to taka dawka, przy ktérej tem-
peratura ciata okolo 50% zwierzat potraktowanych rezerping zblita si¢ do normalnej temperatury
nie trakto&anych zwierzat kontrolnych.
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Uzysiane wyniki przedctawia poaiisze zestawienie:

Antagonizm rezerpiny po ED50 u mysz
Zwigzek (mg/kg) doustnie
1 3 5 7h

chlorowodorek 2-hy-
droksymetylo=6-ze- ,
tylo-4-p-tolilo-t, 2,5 0,24 2,5 |>10 ns 740
5,6,7=-tetrahydro-
tieno/2,3-c/pirycyny

Mastepujgcy przyxiad wyjasnia blizej wynalazek:

Przykt1tad, 2-hydroksymetylo-6-metylo-4-p-tolilo-4,5,6,7-tetrahydro~tieno/2,3-c/
pirydyna. Roztwér 22 g 2-foruylo-6-metylo-4-p-tolilo-4,5,6,7-tetrahydro=tieno/2,3=-c/pirydyny
w 100 ml dioksanu miesza si¢ powoli z 4 g borowodorku sodowego w 50 ml wody. Po zakoriczeniu
reakcji nadmiar borowodorku sodowego rozklada sie kwasem solnym. Z amoniakalnego roztworu
ekstrahuje si¢ eterem tytulowy zwijzek wytracony jako chlorowodorek. Wydajnosé 12,3 g, czyli
587% wydajnosci teoretyczrnej. Temperctura topnienia 258-23900 (etanol).

Zwiazek wyjséclowy wytwarza sig w nastepujacy sposdb: do 32,3 g (0,1 mola) 2-bromo-6-me-
tylo-k-p-tolilo-tetrahydro-tieno/2,3-¢/pirydyny w 230 ml absolutnego eteru wkrapla si¢ w tem-
peraturze -30°C 0,15 mola butylolitu w n-heksanie i miesza w teuperaturze pokojowej przez 2
godziny. Potem dodaje sie powcli w temperaturze -30°c 20 ml dimetyloformamidu. Po zakoriczeniu
reakcji mieszanine zadaje sig najplerw lodem, a potem 2 N kwasem solnym. Zobojetnia sie amo- .
niakiem i ekstrahuje octanem etylu. Wydajnosé 2-formylo-6-metylo-4-p-tolilo-4,5,6,7-tetrahydro-
tieno/2,3=-c/pirydyny, 22 g, czyli 8B0¥% wydajnoSci teoretycznej, w postaci jasnozditego oleju,

Zastrzeztenie patentowe

Sposéb wytwarzania 2-hydroksyuwetylo-6-metylo-4-p-tolilo-4,5,6,7-tetrahydro-tieno/2,3-c/pi-
rydyny, oraz jej fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, z2e 2-formylo-6-metylo-b4-p-tolilo=4,5,6,7-tetrahydro-tieno/2,3-c/pirydyne wprowadza sig
w reakcje z torowodorkiemsodu w Srodowisku takim jak dioksan, woda i tak otrzymany produkt koii-
cowy w zwykly sposéb przeprowadza sie w fizjologicznie dopuszczalng s6l z kwasami,
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