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Zpiisob vyroby novych bazicky substituovanych
4-fenyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-¢ Ipyridini

1 2

Zplsob vyroby novych bazicky substituo-

vanych 4-fenyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
-C }pyridin@t obecného vzorce 1

ve kterém

Rz pPedstavuje atom vodiku, fluoru ¢&i

chloru, methoxyskupinu nebo methylovou
skupinu, a jejich fyziologicky snéasitelnych
adi¢nich solf s kyselinami, vyznadujici se
tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II
ve kterém

R2 ma shera uvedeny vyznam, neché rea-
govat s natriumborohydridem, a takto zis-
kand vyslednad sloudenina obecného vzorce
1 se pop¥ipad& pievede na fyziologicky ne-
zdvadnou adiéni sil s kyselinou.
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Vynélez popisuje nove 4-fenyl-4,5,6,7-tet-
rahydrothieno[2,3-c]pyridiny, zplisob jejich
vyroby a farmaceutické preparédty obsahu-
jici zmin&né slouceniny jako u&inné latky.
V novych sloudeninéch odpovidajicich o-
becnému vzorci I

ve kterém

Ry predstavuje atom vodiky, fluoru ¢i
chloru, methoxyskupinu nebo methylovou
skupinu.

Vynédlez rovnéZz zahrnuje fyziologicky
snaditelné adiéni soli shora uvedenych pro-
duktit s kyselinami.

Tyto nové slouCeniny je meino podle vy-
nalezu ptipravit z thieno[2,3-c]pyridint o-
becného vzorce II

oHC” S CHy
(11)

ve kterém

Rz méa shora uvedeny vyznam.

Na tento formylderivdt obecného vzorce
1I se phsobi natriumborohydridem ve vhod-
ném rozpoustddle, napiiklad v dioxanu.

Shora popsanymi postupy je moZno pii-
pravit napfiklad nésledujici vysledné pro-
dukty, popfipadé ve forme adiénich soli s
kyselinami:

2-hydroxymethyl-4-p-tolyl-6-
-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridin,

2-hydroxymethy1-4-p-methoxyfenyl—ﬁ-
-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridin,

4

2—hydroxymethy1-4—p-fluorfenyl-S-
-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridin.

Vychozi 2-formylderivaty je mozno ziskat
tak, Ze se odpovidajici 2-halogenderivat ne-
cha v absolutnim etheru reagovat pFi tep-
loté mistnosti s butyllithiem a k reaként
smési se pak za chlazeni prida dimethyl-
formamid.

Takto vzniklé vychozi latky obecného
vzorce 1I je moZno izolovat, to v8ak neni ne-
zbytn& nutné, protoZe tyto latky je moZno
rovngZ pouzivat in situ k vyrbe Zadanych
vyslednych produkti.

Vysledné produkty obecného vzorce I je
popfipadd moZno obvyklymi metodami pfe-
vadst na fyziologicky nezdvadné adi¢ni so-
li s kyselinami.

Jako Kkyseliny se v daném piipadé hodi
jak anorganické kyseliny, jako halogenovo-
dikové kyseliny, kyselina sirova, kyselina
fosforetna a kyselina sulfamovd, tak i or-
ganické kyseliny jako kyselina mravencti,
kyselina octovd, kyselina propionovd, kyse-
lina mlétna, kyselina glykolova, kyselina
glukonovd, Kkyselina maleinovd, Kyselina
jantarova, kyselina vinna, kyselina benzo-
ové, kyselina salicylovd, kyselina citrénova,
kyselina askorbova, kyselina p-toluensulfo-
novd nebo kyselina hydroxyethansulfono-
va.

Nové sloueniny obecného vzorce 1 a je-
jich aditni soli s kyselinami jsou cennymi
farmaceutiky. Specifickym testem bylo pro-
ké&zéno, ¥e tyto slouteniny maji silné anti-
depresivni vlastnosti, zejména thymoleptic-
ky Géinek a stimulani Géinek na centrdini
nervovy systém.

Testem k stanoveni antidepresivniho u-
ginku je test antagonisace UCinkdl reserpi-
nu, tedy zrudeni hypothermického efektu
vyvolaného reserpinem. PoKus se provadi
na my&ich, kaZda davka se zkoudi na 5 zvi-
fatech. Za 17 hodin po intraperitonedlnim
podani 2 mg/kg reserpinu se pfi teploté
mistnosti 19°C perifernd mé& télesna tep-
lota pokusngch zvifat. Poté se oralné poda
testované latka a po uplynuti 1, 3, 5 a 7 ho-
din se znovu mé&i{ t&lesna teplota. Pro kaz-
dou dobu mdFeni se zjisti stfedni GCinna
davka (EDso}, coZ je déavka, ktera télesnou
teplotu zviFat oSetfenych reserpinem pribli-
#1 0 50 % k normélni teplot® neoSetfenych
kontrolnich zvifat.

DosaZené vysledky jsou shrnuty do nasle-
dujictho pfehledu.
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sloufenina antagonisovdni n¢inka LDso (mys;
reserpinu (mg/kg) po oralIni podani)
1 3 5 7h
2-hydroxymethyl-6-methyl-
-4-p-tolyl-4,5,6,7-
-tetrahydrothieno]2,3-
-c]pyridin-hydrochlorid 2,5 2,5 >10 740

Vynélez ilustruji ndsledujict priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

2-hydroxymethyl-6-methyl-4-p-totyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno(2,3-
-cIpyridin

22 g 2-formyl-6-methyl-4-p-tolyl-4,5,6,7-
-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridinu se rozpus-
ti ve 100 ml dioxanu a k roztoku se poma-
lu pFidaji 4 g natriumborohydridu v 50 mi
vody. Po ukonéeni reakce se nadbytek na-
triumborohydridu zru$i pfiddnim Kkyseliny
chlorovodikové. Z roztoku zalkalizovaného
amoniakem se etherem extrahuje slou¢eni-
na uvedend v ndzvu, ktera se vysraZi jako
hydrochlorid.

VytéZek produktu tajiciho po krystaliza-
ci z ethanolu pfi 238 aZ 239°C &ini 12,3 g
(58 % teorie).

Vychozi latka se pripravi nasledujicim
zplsobem:

K 32,3 g (0,1 mol) 2-brom-8-methyl-4-p-
-tolyltetrahydrothieneo|2,3-c Jpyridinu ve 230
mililitrech absolutniho etheru se pfi teplo-
t8 —30°C ptikape 0,15 mol butyllithia v
n-hexanu, smés se 2 hodiny micha p¥i tep-
loté mistnosti, naceZ se k ni p¥i teplotd —30
stupiii Celsia pomalu p¥id4 20 ml dimethyl-
formamidu. Po ukonéeni reakce se k reaké-
ni smési pridd nejprve led a pak 2N kyseli-
na chlorovodikovd, vyslednd smds se ne-
utralizuje amoniakem a extrahuje se ethyl-
acetatem. VytéZek 2-formyl-6-methyl-4-p-
-tolyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno| 2,3-c1py-
ridinu rezultujictho ve formé své&tleZlutého
oleje ¢ini 22 g (80 % teorie).

Shora pepsanym zplsohem se p¥Fipravi
rovnéZ sloufeniny shrnuté do nasledujiciho
prehledu:

priklad &islo Rz teplota tani (°C) stl

2 OCHs 221—-222 chlorid
3 H 220—221 chlorid
4 F 210—211 chlorid

V nésledujici ¢asti jsou uvedeny priklady
prostfedkil obsahujicich jako uginné latky
sloueniny vyrobené zplsobem podle vyna-
lezu.

a} drazé

jedno jadro draZé obsahuje ﬁésledujici sloZ-
ky:

GCinnd latka podle vynilezu 25,0 mg
mléény cukr 50,0 mg
kukuFiény Skrob 22,0 mg
Zelatina 2,0 mg
stearat hofecnaty 10 mg

100,0 mg

Priprava:

Smés u€inné latky s mlétnym cukrem a
kukuFiénym Skrobem se za pouZiti 10%
vodného roztoku Zelatiny granuluje pres si-
to s oky o velikosti 1 mm, vlhky granulét
se vysusi pfi teploté 40°C a znovu se pro-
tlue sitem. K takto ziskanému granuldtu
se primisi steardt hoFetnaty a ze smési se
vylisuji jadra draZé, kterd se obvyklym zpd-

sobem opatfi povlakem nanaSenym za pou-
Ziti vodné suspenze cukru, oxidu titani¢ité-
ho, mastku a arabské gumy. Hotova draZé
se vyle$ti v€elim voskem. Findlni hmotnost
draZé &ini 200 mg.

b) tablety
SloZenf:
GCinnd latka podle vynélezu 10,0 mg
mléény cukr 40,0 mg
kukufiény Skrob . 440 mg
rozpustny Skrob 5,0 mg
steardt horecnaty 1,0 mg
100,0 mg

P¥iprava:

Utinnd latka a stearat hofetnaty se gra-
nuluji za pomoci vodného roztoku rozpust-
ného Skrobu, granuldt se vysu$i a dikladns
se promisi s mlé¢nym cukrem a kukuFiénym
Skrobem. Ze smési se pak vylisuji tablety o
hmotnosti 100 mg, obsahujici vidy 10 mg
Géinné latky.
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c) &ipky

jeden ¢ipek obsahuje nésledujici sloZky:

10,0 mg
1690,0 mg

{¢inna latka podle vynalezu
tipkova hmota

Piiprava:

Jemn& préaskova ufinnd latka se za po-
moci ponorného homogenizatoru vmisi do
roztavené a na 40°C ochlazené ¢&ipkove
hmoty. V§slednd hmota se pii teploté 35°C
odléva do mirn& ochlazenych forem.

d) ampule (injekéni roztoky)
SloZeni:

Géinné latka podle vyndlezu
5,0 dilu hmot.

sME N

pyrosifiditan sodny
1,0 dilu hmot.

dvojsodné stl
ethylendiamintetraoctové
kyseliny
' Co 0,5 “dilu hmot.
chlorid sodny - ’ _
8,5 dilu hmot.
redestilovand voda -
do 1000,0 dilu hmot.

Pfiprava..

U&inna latka se spolu s pomocnymi lat-
kami rozpusti v dostatetném mnoZstvi vo-
dy a roztok se potfebnym mnoZstvim vody
upravi na Z&danou koncentraci. Vysledny
roztok se zfiltruje a za aseptickych podmi-
nek se jim plni ampule o obsahu 1 ml. Na-
pln&né ampule se pak sterilizuji a uzavrou.
Kazd4 ampule obsahuje 5,0 mg G¢inné lat-
ky. : .

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby novych bazickych substi-
tuovanych 4-fenyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]pyridind obecného vzorce 1

HOCH; S N\C".’s

ve kterém :

Ry predstavuje atom vodiku, fluoru ¢i
chloru, methoxyskupinu nebo methylovou
skupinu,

a jejich fyziologicky snasitelnych adi¢énich

severografia, n. p., Zdvod 7, Most

soli s kyselinami, vyznaujici se tim, Ze se
slougenina obecného vzorce II

R

2

(11)

ve kterém

Rz mé shora uvedeny vyznam,
nech4 reagovat s natriumborohydridem, a
takto ziskana  vyslednd sloufenina obecné-
ho vzorce 1 se popiipads pfevede na fyzio-
logicky nezdvadnou adigni s@l s kyselinou.

Cena 2,40 K&s
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