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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy nové-
ho substituovaného 4-{2-benzofuranyl)-1,-
2,3,6-tetrahydropyridinu s hodnotnymi far-
makologickymi vlastnostmi, zvlaste 4-{7-
-brom-5-methoxy-2-henzofuranyl )-1-methyl-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce 1

C H3O

L N-CHy

Br
(1)

a jeho adiCnich soli, zvlasté farmaceuticky
vhodnych soli slouenin checného vzorce I
s anorganickymi a organickymi kyselinami.
4-{7-Brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)-1-
-methyl-1,2,3 6-tetrahydropyridin a jeho a-
difni soli s anorganickymi a organickymi
kyselinami maji hodnotné farmakologické
vilastnosti.

Z wvysledkt isotopického stanoveni enzy-
matické aktivity vyplyva, Ze u krys a u dal-
Sich pokusnych zvifat brzdi monoaminoxi-
ddzu, zvl45té selektivné a reversibilng jeii
A-formu po ordlnim nebo subkutdnnim po-
déni davky 1 mg/kg. Zaroveii vykazuje slou-
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Cenina vzorce I také ve srovndni s velmi
silnym -brzdénim A-formy monoamioxiddzy
méné vyrazné brzdénl pFijiméni noradre-
nalinu do srdce u krys pfi ordlnim nebo
subkutannim podani davky 10 a¥% 100 mg/kg
a brzdi pfijiméani serotoninu do synaptoso-
menu stfedniho mozku krys. Déale antago-
nisuje pPi intraperitonedlnim podéani u krys
v davce 2 aZ 40 mg/kg hypotermni plscbe-
ni reserpinu. Spolu s pfiznivym terapeu-
tickym indexem charakterizuji uvedené
vlastnosti 4- (7-brom-5-methoxy-2-benzofu-
ranyl}-1-methyl-1,2 3,6-tetrahydropyridin a
jeho farmaceuticky prijatelné soli s anor-
ganickymi a organickymi kyselinami jakoZ-
to antidepresivum, které se miZe podévat
napfiklad orédlné nebo parenterdiné pfi o-
Setfovani duSevnich depresi.

4-(7-Brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)-i- -
-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorce I a
jeho aditni soli s kyselinami se piipravi
tak, Ze se redukuje natriumborhydridem ve
smési methanolu nebo ethanclu s vodou
sloufenina obecného vzorce 11
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kde znamenaé
7@ atom halogenu s atomovym

¢islem alespoil 17 a popiipadé se slouceni-
na obecného vzorce I prevddi na adi¢ni
sl s anorganickou nebo organickou kyse-
linou. 4

Redukce natriumborhydridem podle vy-
nédlezu se provadi tak, Ze se do pfedloZené-
ho roztoku vychozi latky obecného vzorce
II v methanolu nebo ethanolu ncbo v jeho
smési s vodou, pFiddvd pomalu vodny roz-
tok natriumborhydridu a reak¢ni smés se
pak nechd déle reagovat urditou dobu, pii-
demZ se udrZuje reakéni teplota 5 aZ 60 °C,
s vihodou teplota mistnosti aZ 35 °C.

Vychoz{ latky pro zpfisob podle vynéle-
Zzu se mohou piipravovat jednostupiiové 2z
4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)pyri-
dinu. 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl]-
pyridin se miiZe p¥ipravovat napiiklad tak,
Ze se nechd reagovat 3-brom-5-methoxysa-
licylaldehyd s 4-(halogenmethyl)pyridinem,
zvlasté s 4-(chlormethyl)pyridinem nebo s
4-(brommethyl)pyridinem, v pFitomnosti
prostfedku vézajictho kyselinu, jako je na-
piiklad kaliumkarbonét, jakoZ také popfi-
padé natriumjodid nebo kaliumjodid za za-
hi¥ivdni v organickém rozpoustédle jako je
dimethylformamid, pfitemZ pFidavné v ethe-
rové vazb8 k 2-[(4-pyridyl)methoxy]-3-
-brom-5-methoxybenzaldehydu jakoZto me-
ziproduktu dochédzi také za vystoupeni vo-
dy k vytvofeni benzofuranového kruhu.

Z 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl}-
pyridinu se ziskd o sob& zndmym zplsobemn
kvarternizaci s reaktivniini estery halogen-
vodikové kyseliny a methanolu, napfiklad
s reaktivnimi estery déle uvedenymi, slou-
€enina obecného vzorce II. Kvarternizace
se miZe provadét o sobé zndmym zplisobem
v inertnim organickém rozpoustédle, napii-
klad v methanolu, v ethylmethylketonu, v
ethylacetédtu, v tetrahydrofuranu nebo v di-
oxanu pii teploté mistnosti nebo mirng zvy-
Sené, aZ pii teplotd asi 100 °C,

JakoZto reaktivni estery halogenovodiko-
vé kyseliny a methanolu pro shora uve-

denou kvartenizaci se hodi zvlasté bromid

neho jodid.

Zplsobem podle vynédlezu ziskand slou-
Cenina vzorce I se popiipadé miiZe o sobé&
zndmymi zplsoby pFevddst na své adicni
soli s anorganickymi nebo organickymi ky-
selinami. Napfiklad se smichd jeji roztok
v organickém rozpoustédie s kyselinou po-
skytujici Z&danou stl. S vyhodou se voli
pro reakci takové organické rozpoustédlo,
ve kterém je vznikld sl Spatné& rozpustna,
aby se mohla oddsglit. filtraci. Takovymi roz-
poustédly jsou napiiklad ethylacetdt, me-
thanol, ether, aceton, methylethylketon,
systém aceton-ether, aceton-ethanol, metha-
nol-ether nebo ethanol-ether.

K vytvaieni soli se sloudeninou vzorce I
se miZe pouZit napiiklad kyselina chloro-

4

vodikovd, bromovodikovd, sirovd, fosforec-
n4, methansulfonovd, ethansulfonovd, 2-
-hydroxyethansulfonovd, octovd, mléfné,
jantarovd, fumarovd, maleinovd, jable€né,
vinnd, citrénovd, benzoovd, salicylovd, fe-
nyloctova, mandlova a embonova.

Nové udinné liatky se mohou podéavat o-
rélng, rektdlngé nebo parenterdln&. Davko-
véani zavisi na aplikanim zpfisobu, na dru-
hu, stdii a na individuadlnim stavu. Denni
ddvky volnych zdsad nebo farmaceuticky
pFijatelnych soli volnych zdsad jsou 0,01
mg/kg aZ 1,0 mg/kg pro teplokrevné. Vhod-
né davkovaci formy, jako draZé, tablety, &ip-
ky nebo ampule obsahuji s vyhodou 0,5 aZ
10 mg G&inné latky podle vynélezu.

Nésledujici pi¥iklad bliZe objasiiuje zpii-
sob piipravy nové sloufeniny vzorce I a
dosud nepopsanych meziproduktdi, neome-
zuje v8ak nijak rozsah vynédlezu. Teploty se
uvéadsijl ve °C.

Priklad

Do 31,2 g (0,07 mol) 4-(7-brom-5-metho-
xy-2-benzofuranyl)-1-methylpyridiniumjo-
didu v 200 ml methanolu se pfikape za mi-
chéni a vné&jSiho chlazeni roztok 10,7 g na-
triumborhydridu v 60 ml vody takovym zpii-
sobem, aby reak¢éni teplota nepfestoupila
35 °C. Pak se roztok michd po dobu 20 ho-
din pfi teplot& mistnosti. Methanol se od-
pafi ve vakuu, zbyld vodnd fdze se extra-
huje dvakrdt vZdy 500 m! chloroformu, chlo-
roformovy roztok se su3{ natriumsulfatem,
filtruje se a odpa¥fi. Zbytek se prekrystaluje
ze systému methanol—voda, ¢imZ se ziskd
4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl}-1-
-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin o teploté
tdni 73 aZ 77 °C. Z né&ho roztokem chloro-
vodiku v systému ether—tetrahydrofuran
pripraveny hydrochlorid méd po pfekrysta-
lovani z ethanolu teplotu tdani 247 aZ 250
stupiill Celsia.

Vychozi latka se midZe pripravit timto
zplisobem:

a) 755 g (0,327 mol) 3-brom-5-methoxy-
salicylaldehydu, 53,6 g (0,327 molu) 4-
-chlormethyl)-pyridinhydrochloridu, 194 g
kaliumkarbondtu a 15 g kaliumjodidu se
udrZuje v 320 ml dimethylformamidu v at-
mosféfe dusiku po dobu 20 hodin na tep-
loté 150 °C za michdni. Pak se reakCni smés
ochladi na teplotu asi 50 °C a p¥i této tep-
loté se odsaje. Zbytek na filtru se zahFeje
s 200 ml dimethylformamidu na teplotu
100 °C a odsaje se a novy filtraéni zbytek
se promyje dimethylformamidem. - Spojené
filtraty se odpafli ve vakuu a zbytek se udr-
Zovanim na teploté 80 °C po dobu dvou ho-
din ve vysokém vakuu zbavi t8kavych po-
dilt. Zbytek se rozpusti v malém mnoZstvi
methylenchloridu a chromatografuje se na
800 g kysliéniku hlinitého (aktivita II, ne-
utrdlni). Prvni {frakeci eluovanou 2 litry
chloroformu je 4-[7-brom-5-methoxy-(2-ben-
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zofuranyl) | pyridin, ktery ma po prekrysta-
lovani z ethylacetdatu teplotu tani 149 aZ
152 °C.

b) 23,4 g (0,767 mol) 4-(7-brom-5-metho-
xy-2-benzofuranyl)pyridinu se rozpusti v
470 ml ethylmethylketonu a michd se s 11,5
mol methyljodidu po dobu 15 hodin pfi

6

teploté asi 50 °C. Pak se roztok ochladi na
teplotu asi —6 °C a vyloufend slil se odsa-
je. Zbytek na f{filtru se promyje systémem
ether—petrolether. Tak ziskany 4-(7-brom-
-5-methoxy-2-benzofuranyl)-1-methylpyri-
diniumjodid mé teplotu tdni 260 aZ 265 °C
a miiZe se primo ddle zpracovavat.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob pripravy substituovaného 4-(2-
-benzofuranyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
vzorce I

CH30
| ~CH
\ NC3

Br
(1)

a jeho adi¢nich soli s anorganickymi a or-
ganickymi kyselinami, vyznaceny tim, Ze se
redukuje natriumborhydridem ve smési me-
thanolu nebo ethanolu s vodou slouCenina
obecného vzorce 11

CH,0 @ O
3 W N-cHy 2

p—

Br ()

kde znamena

Z@ atom halogenu s atomovym Cislem
€
alespofi 17 a popfipadé se slouenina vzorce
I pfevadi na adi¢ni stl s anorganickou ne-
bo organickou kyselinou.
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