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{64) Zpisob vyroby 4-methyl-8-methylsulfinyl-thieno[3.2-b]pyrid-7(4H)-onu

-sulfinylthieno|3,2=b|pyrid=-7(4H)-onu a
jeho farmaceuticky upotfebitelngch adi¥nich
sol{ s kyselinami, spoffvajfc{ v methylaci
slouteniny vzorce II a v pfifpadném pfevede-
ni{ produktu reakcf s kyselinou na farma-
ceuticky upotfebitelnou adiZn{ sdl. Slou-
&enina vzorce I a jejf soli jsou tera~-
peuticky G¢inné jako antihypertensivni
&inidla.

Zplsob ver:y nqvého 4-methyl-6-methyl-
3
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Vynédlez se tyk& zpisobu viroby nového 4-methy1-6—méthylanlfinylthieno[? 2-§]pyrid-
~7(4B)-onu a jeho farmaceuticky upotfebitelngch adiénich soli 8 kyeelinami. V¢Se zmindnd novéd
sloudenina odpovidé vzorci I

(1}

Bylo zjikt&no, Ze slou¥enina vzorce I vykazuje antihypertensivni{ G&innost. Popisovand
sloudenina p¥i aplikaci hypertensivnim savcim snifuje krevni tiak.

Sloudenina vzorce I tvof{ adi¥nf soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami,
nap¥{klad s kyselinou chlorovodfkovou, kyselinou fumarovou, kyselinou vinnou a kyselinou citré-
novou. Je samozfejmé, %Ze tyto soli, jsou-1i oviem farmaceuticky upot¥ebitelné, je moZno
v terapii poufft namisto odpovidajfci volné sloudeniny vzorce I. Zmin&né loli se pfipravujl
b¥%nym zpisobem reakci{ sloudeniny vzorce I s vhodnou kyselinou.'

vyrazem "6&innd l&tka®, pouffvanym v nédsledujicim textu, se min{ thienopyridon vzorce I
nebo jeho farmaceuticky upotfebitelnd adi&ni{ siil s kyselinou. K terapeutickym d&eldm je moZno
d&innou 1l&tku aplikovat or&lné, rektdln&, parenterdlné& nebo mistné, s vfhodou orélnd. Pouifva-
né terapeutické prost¥fedky mohou mit libovolnou formu znédmou pro farmaceutické prost¥fedky
pro orédlnf, rektélni, parenter&ln{ nebo mistn{ poddni. Farmaceuticky upotfebitelné nosile
vhodné pro poufitf v tdchto prostfedcich jsou v oblasti farmacie dob¥e zn&mé.

V¢hodné jsou prostfedky k orélni aplikaci, jimi% jsou zndmé 1&kové formy, jako tablety,
kapsle, sirupy a vodné &i olejové suspenze.

Terapeutickd aktivita sloudeniny vzorce I byla prokdzédna pomocf testd na standardnich
laboratornich zvifatech. Tyto testy zahrnujf nap¥fklad orédlni poddni testované slou¥eniny
kmeni spontdnnd hypertensivnich krys. Slou¥enina vzorce I je pouZitelnd k sniZfovdni krevniho-
tlaku hypertensivnich saved, vEetn& ZlovEka. Vhodné ddvkovéni pro enter&ln{ aplikaci savcim,
v&etnd Zlovdka, se obecn& pohybuje v rozmezi od 0,1 do 25 mg/kg/den, zejména od 0,5 do
10 mg/kg/den, pfilemZ tato celkovd denn{ ddvka se poddvéd jednordzov& nebo v ndkolika df{l¥ich
dédvkéch. P¥i parenteréln{ aplikaci se vhodné ddvkovéni obecnd pohybuje v rozmez{ od 0,01 do
2,5 mg/kg/den, zeiména od 0,05 do 1,0 mg/kg/den. Vfhodné je ordlnt podént.

P¥edmEtem vyndlezu je zplsob v¢roby slouZeniny shora uvedeného vzorce I a jejich
farmaceuticky upot¥ebitelnych adi¥nich solf s kyselinami, vyzna¥ujfci se tim, %e se methyluje

sloufenina vzorce II

(11)

a vysledny produkt vzorce I se popfipad& pfevede reakc{ s kyselinou na farmaceuticky upot¥e-
bitelnou adi&n{ sdl s kyselinou.

Methylaci podle vynélezu je moZno uskute¥nit reakci slouleniny vzorce II s methyla¥nim
&¢inidlem, nap¥iklad s methylsulfdtem nebo methylhalogenidem, jako methyljodidem, postup obvyklym

pro tento typ reakci.

Sloudenina vzorce II je novd a lze ji p¥ipravit cyklizac{ slouleniny obecného vzorce IIJ
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{I11)
ve kterém
R, ) znamend niZ¥{ alkylovou skupinu, s vyhodou skupinu methylovou nebo ethylo-
vou a
Ry pfedstavuje atom vodiku nebo karboxylovou skupinu,
za vzniku sloudeniny vzorce IV
(1IV)

kterd se pak oxiduje na ¥&danou vychozf{ létku vzorce II.

V¢Se zmindnou cyklizaci je moZno uskute&nit z&h¥evem sloudeniny obecného vzorce III na
teplotu v rozmez{ od 200 do 280 ¢, nap¥fklad z&hfevem smési této sloudeniny s difenyletheru
k varu pod zp&tnym chladiem.

Vhodnym oxidainim &¢inidlem k oxidaci slouleniny vzorce IV je nap¥fklad organickd perkyse-
lina, jako 3-chlorperbenzoové kyselina. ’

Meziprodukty obecného vzorce III jsou nové a lze je pfipravit reakct slouZeniny obecného
vzorce V

s Ra
I | (V)
NH,
ve kterém
R znamend atom vodfku nebo zbytek COOM, kde M je alkalicky kov, nap¥iklad

4
: sod{ik,

8 akryldtem obecného vzorce VI

IOORz

CHJS = CHOM™ & (Vi)
ve kterém

M~ znamenéd alkalicky kov, nap¥iklad sodik.

Akryl&ty obecného vzorce VI lze p¥ipravit nap¥fklad reakcf sloueniny obecného vzorce VII
CH3SCH2C0032 ) (VIX)

s methoxidem sodnym, za vzniku sodné soli odpovidajfcfho aniontu, kterd se pak podrobi reakci
s methylformidtem.
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4—methy1-6-methylsu1finylthieno[?,2-&]pyrid-?(&H)-on podle vynédlezu miZfe existovat
v nejménd dvou polymorfnifch forméch oznadovanych jako "typ 1" a "typ 2", které maji charakte-
ristické IC spektra a odliZné teploty ténf. Typ 2 je méné& stabiln{ neZ typ 1 a pfechdzf na
typ 1 p¥i zé&htevu, rozmé&liiovdn{ nebo bZhem skladovéni.

Jak ji% bylo uvedeno vy3e, doklddaji terapeutickou G&innost thienopyridonu podle vynéle-
zu p¥{slusné testy, mezi ne% ndleZejf or4dlni podén{ testovanych sloudenin spontdnné& hyper-
tensivnim krysdm (test A). 2mindn$ test se provdd{ ndsledujfcim zplsobem.

Test A

K testu se pouffivd kmen sponténnd hypertensivafch krys (Aoku~Okamoto), a to samice
o hmotnosti 180 a% 240 g. Krysy rozd®lené do skupin po &tyfech zvifatech se p¥ed aplikaci
testované slouleniny nechajf p¥es noc hladovdt. Krevnf tlak zvifat se stanovuje ndsledujicim
zplsobem. Krysy se umf{stf do komlirek, v nichi se udrZuje teplota 38 °c, a které jsou upraveny
tak, %e ocas zvi¥ete vyiniv4 otvory ve st&nich komirky ven. Po 30 minutéch se zm&¥f{ krevni
tlak zvi¥ete v komirce za pouZitf nafukovac{ manZety umistZné okolo bize ocasu a sleduje se
arteridln{ tep za pomoci{ pneumatického p¥evad&le tepu.

Manfeta se nafoukne tlakem, ktery je vyZE{ ne? oZekdvany krevni tlak a tento tlak se
pomalu sni¥uje. Tlak v manZfet®, pfi n&mZ se znovu objevi arteridlni tep, se poklddd za krevni
tlak. Pokusné krysy se z komidrek vyjmou a kafdé skupind zvi¥at se ordln& podd p¥isluind davka
testované sloudeniny ve form& roztoku &i suspenze v 0,25% vodné karboxymethylcelulose. Krom&
m&¥enf p¥ed poddnim se krevn{ tlak m&¥{ je¥t® za 1,5 a 5,0 hodin po poddni testované létky.
Testovand slou¥enina se poklidd4 za t¥innou v p¥fpad¥d, %e sni¥uje krevni{ tlak ve stejné nebo
vySEL mi¥e neZ jakd se na zéklad® zndmych kontrolnich ddajd povaZuje za minimdln{ v¢znamné
sniZfeni (p<90,01).

P¥i tomto testu vykazuje A-methyl—G—methylsulfinylthieno[?,2—§]pyrid-7(4H)-on vzorce I
podle vynédlezu d&innost v dévce 30 mg/kg.

Vyndlez ilustruj{ ndsledujfc{ p¥iklady provedeni, jimi% se vZak rozsah vyndlezu v Z&dném
sméru neomezuje. V tdchto p¥fkladech se vEemi uvddénymi dfly a procenty mini dily a procenta
hmotnostni, slo%en{ sm&s{ rozpouitddel se uddvd vidy objemov&. Nové sloudeniny byly charakte-
rizovény za pomoci jedné nebo nZkolika nésledujicich spektroskopickgch technik:

nukledrn{ magnetick4 resonanéni spektroskopie,
infradervend spektroskopie a
hmotnostn{ spektroskopie.

PELklad 1

(a) 6,9 g sodiku se rozpusti ve 200 ml suchého methanolu a roztok se odpa¥i k suchu.
Ziskany methoxid sodny se suspenduje ve 300 ml suchého diethyletheru a k mfchané suspenzi
se za udrZovdni teploty pod 5 % pfid4 b3hem 15 minut 36 g methyl-methylthioacet&tu. Smé&s
se 1 hodinu michd p¥i teplot& 0 °C, nadef se k nf za udrfovénf teploty pod 5 ¢ p¥idd
20,4 ml methylformidtu. Reak®ni sm&s se pfes noc michd pfi teplotd mistnosti a pak se extra-
huje dvakrét vidy 150 ml vody. Z{skd se vodny roztok sodné soli methyl-3-hydroxy-2-(methyl-
thio) akrylédtu. Tuto sloufeninu je rovnd% moZfno izolovat v pevné form®@ filtraci shora ziskané
etherické reakéni sm&si.

(b) Sm&s 26,2 g methyl-3-aminothiofen-2-karboxylédtu a 260 ml 10% vodného roztoku hydroxi-
du sodného se p¥es noc zah¥ivA za michdnf na parn{ l4zni, ¥im¥ se ziské vodny roztok natrium-
-3-aminothiofen-2-karboxyldtu. K tomuto roztoku se za miché&nf{ a udrZ¥ovén{ teploty pod 5 %
p¥id4 &&st (200 ml) shora p¥ipraveného vodného roztoku sodné soli methyl-3-hydroxy-2-(methyl=-
thio)akryldtu. K michané sm&si se za udrZovéni teploty na 0 aZ § °c pfikape 30 ml koncentrovan
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kyseliny chlorovodikové, nateZ se reakéni sm&s nechd bdhem 1 hodiny oh¥dt na teplotu mistnos-
ti. VylouSeny Zluty pevny materidl se shromafdi, promyje se vodou a vysu3f se. Zisk& se

nové 3-(2-methoxykarbonyl-2-methylthiovinylamino)-thiofen-2~karboxylovA kyselina. 84st tohoto
produktu poskytne po krystalizaci z technického lihu denaturovaného methanolem analyticky
vzorek o teplotd ténf 179 a%¥ 180 °c. ‘

{e) 20,0 g shora p¥ipravené karboxylové kyseliny se b&hem 30 minut po &4stech p¥idé
k 200 ml mfichaného difenyletheru pfedeh¥atého na 240 a%Z 250 °C. Sm¥s se p¥i shora uvedené
teplot& mfchd jest& 30 minut, pfifem? se oddestilovAvd vznikajfcf methanol. Reak®ni sm&s
se ochlad{ na teplotu mistnosti, zfiltruje se, pevny produkt se promyje diethyletherem,
vysu8{ se a krystaluje se z technického lihu denaturovaného methanolem. Zf{sk4 se novy
7-hydroxy-G-methylthiothieno[},2-§}pyridin o teplot& t&nf 210 az 212 °c.

(d} K michanému roztoku 1,97 g shora p¥ipraveného thieno[},z—éjpyridinu a 1,68 g hydroxidu
draselného ve 20 ml vody se p¥i teplot& 0 a%¥ 5 ¢ pfidajf 2 ml dimethylsulfétu. Sm&s se
nechd oh¥4t na teplotu mistnosti a na této teplotd se udrZuje 2 hodiny. Pevny produkt se
odfiltruje a po vysuSeni se krystaluje z ethylacetdtu. Ziské se novy 4~methyl-6~methylthio-
thieno[ﬁ,Z-ﬁ]pyrid-7(4H)-on o teplotd ténf 171 a¥ 174 °cC.

(e) K michané suspenzi 15 g 7-hydroxy-6-methy1thiothieno[§,2-5]pyridinu v 500 ml dichlor-
methanu se p¥i teploté 0 a¥ 5 °C pfikape bShem 7 hodin roztok 13,9 g 85%: kyseliny 3-chlor-
perbenzoové ve 400 ml dichlormethanu. Aby byla reakce ukondena (podle chromatografie na
tenké vrstvé), je tfeba v oxidaci jeﬁté ddle pokradovat tak, Ze se p¥idajf{ jeSt& dva podfily
{po 1,5 g) kyseliny 3~chlorperbenzoové. Zbylé peroxidické sloufeniny se rozlo%f{ p¥idénim '
roztoku 6 g sifiditanu sodného ve 20 ml vody, smé&s se odpa¥i k suchu a zbytek se trituruje
s diethyletherem. Pevny produkt se p¥ekrystaluje z vody a vydisti se vysokotlakou kapalinovou
chromatografif{ na silikagelu, za pou¥it{ sm&si dichlormethanu a technického lihu denaturované-
ho methanolem (90:10) jako elu¥nfho ¥inidla. Z1skd se novy 7-hydroxy-6-methylsulfinylthieno-
[3.2-p]pyridin o teplots ténf 271 a% 273 °c.

(f) X roztoku 3,0 g shora p¥ipraveného thienopyridinu a 2,5 g hydroxidu draselného
ve 31,7 ml vody se pfi teploté& 0 a% 5 °¢c p¥ikape 3,85 g dimethylsulfétu. Sm&s se nechd oh¥f4t
na teplotu mistnosti a p¥i teplot& mfstnosti se 4 hodiny mfch4. Vyloufend sraZenina se odfil-
truje a po krystalizaci z technického lihu denaturovaného methanolem poskytne novy 4-methyl-
-6—methylsu1£inylthienoI},2-§]pyrid-7(4H)-on o teplot& tén{ 199 %c. 18 spektrum tohoto pro-
duktu je charakteristické pro polymorfnf formu typu 1l.

P¥{fiklad 2

K roztoku 0,5 g kyseliny fumarové ve 20 ml absolutnfiho ethanolu se p¥idé roztok 1 .g
4-methy1-6-methylsulfinylthieno[?,z-éﬂpyrid-7(4H)-onu v 70 ml absolutniho ethanolu a sm&s
se nechd p¥es noc stét pfi teplot® 0 af 5 °c. Vylou¥end srafenina se odfiltruje a vysusi
se, &im¥ se ziskd novy 4-methy1-S-methylsulfinylthieno[},2-£apwrid-7(43)-on-0,45-fumar&t
o teplotd ténf 205 a% 206 °c.

P¥iklad 3

Do roztoku 1 g 4-methy1-6~methylsu1finylthieno[},2-&]pyrid-7(4n)-onu v 70 ml absolutnfho
ethanolu se za udrfovén!{ teploty chlazenim ledem okolo 20 °§ uvdd{ plynny chlorovodik, p¥idemZ
se vylu®uje bilé srafenina. V uvdddni chlorovodiku se pokraduje a% do ukon&eni vyludovéni
této sraZeniny, nadef se sm&s nechd pies noc stét p¥i teplotd® mistnosti. Pevny produkt se
odfiltruje a vysudi se, &im¥ se zisk& novy 4-methyl-G-methylsulf;nylthieno[?,2—5]pyrid-7(AH)-
~on-hydrochlorid v surovém stavu. Stédnfm se z filtrdtu vylou¥{ druh¢ podfl ¥istého produktu,
ktery se odfiltruje. Po vysuSeni se ziské ¥isty hydrochlorid tajfci za rozkladu pti 147
a¥ 153 °c.
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PREDMET VYNALEZU

Zplisob v¢roby A-methyl-G-methylsulfinylthleno[},2-&]pyrid-7(4ﬂ)—onu vzorce I

(1)

CHy
a jeho farmaceuticky upotfebitelnych adi¥nich solf s kyselinami, vyznadujfc{ se tim, Ze
se methyluje sloudenina vzorce II

OH

S (11)
‘ l N SOCH3

a vysledny produkt vzorce I se popfipad® pfevede reakci s kyselinou na farmaceuticky upot¥e-
bitelnou adi&n{ sil s kyselinou.




