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(54) Zpilseob vyroby novych derivatd thieno|3,2-c]pyridinu

1
Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatd thieno[3,2-c]pyridinu, které je
moZno uZit k lécebnym uCelim. Nové de-
rivaty, pripravené zplisobem podle vynéle-
zZu je moZno vyjadiFit obbecnym vzorcem I
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{' vodiku, alkyl s pFimym nebo rozvétvenym

fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo tvo-
Fi tyto substituenty s atomem dusiku, na
néjZ jsod vazany, zbytek pyrrolidinovy, mor-

. folinovy, piperidinovy nebo 4-benzylpipera-

zinovy, a

X znamend atom viodiku, atom halogenu
nebo methyl.

Tyto sloudeniny iobsahuji asymetricky a-
tom uhliku a mohou proto existovat ve for-
mé& dvou enantiomerdi. Vynédlez se tykd zpa-
sobu vyroby kaZdého z t8chto enantiomerit
i jejich smési.

Vynalez se rovnéZ tyka zplsobu vyroby
adi€nich soli uvedenych latek s anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami, pfija-
telnymi z farmaceutického hlediska.

Zplisob podle vyndlezu pro vyrobbu slou-
¢enin obecného vzorce I spolivd v tom, Ze
se kondenzuje 4,5,6,7-tetrahydrothienol[3,2-
-c]pyridin vzorce II
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s «-chlorfenylacetdtem obecného vzorce I
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kde

R znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku a

X mé svrchu uvedeny vyznam,
za vzniku esteri obecného vzorce I'
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v nichZ R a X maji svrchu uvedeny vyznam,
tyto estery se zmydelni na kyselinu obec-
néhio vzorce I
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v niZ X mé svrchu uvedeny vyznam, a tato
kyselina se prevede po piipadné aktivaci
na amid obecného vzorce I plsobenim ami-
nu obecného vzorce

kde
R1 a Rz maji svrchu uvedeny vyznam.

o-halogenované estery obecného vzorce

4

Il je moZno ziskat zndmym zplssbem pio-
dle publikaci E. L. Eliel, M. T. Fisk a T.
Prosser, Organic Syntheses, Coll. sv. IV. J.
Wiley a Sons, Inc. New York, 1963, str. 169.

Kondenzace tetrahydrothienopyridinu s
esterem obecného vzorce III se provadi za
pritomnosti uhliitanu alkalickéhn kowvu,
napiiklad uhli¢itanu draselnéhs v inertnim
rozpoustédle, napfiklad dimethylfiormam:-
du tetrahydrofuranu nebo 1,2-dimethouy-
ethanu. Reakce se provadi pii teploté 80 “C
aZ teplot& varu rozpoustédla.

Zmydelnéni ziskanych esterd obecného
vzorce I‘, v nichZ R znamend methyl nebo
ethyl je moZno dosdhnout hydroxidem alka-
lického kovu, napiiklad hydroxidem sod-
nym nebo draselnym ve smési vody a alko-
holu pri teploté mistnosti aZ teploté varu
uZitého riozpoustédla.

Kyselinu wobecného vzorce I je moZno
aktivovat plisobenim ethylchlormravenZanu
za pPitomnosti malého prebytku {riethyla-
minu pfki teplotd —5 aZ 0 °C v inertnim roz-
poustédle, napfiklad chlornoformu, 1,2-dims-
thoxyethanu nebo tetrahydrofuranu.

Vyivoi! se smiSeny anhydrid <becného
vzorce IV

~-C-0-Et
N AL
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kde

X maé svrchu uvedeny vyznam,
na tento anhydrid se pak pasobi pfimo v
reakéni smési malym p¥ebytkem nebo ami-
nu pii teplotd 10 °C aZ teploté mistnosti,
gimZ se pFimpo ziskaji amidy obecného vzor-
ce L

Vynédlez bude osvétlen ndsledujicimi pfi-
klady:

P¥iklad 1

«-(4,5,6,7-tetrahydrothienol[ 3,2-c}-5-pyri-
dyl)-o-chlorfenylmethylacetdt (R = -—CHj3,
X = 2-Cl), derivat &. 1

K roztoku 20 g (0,144 molu) 4,5,6,7-te-
trahydrothieno[3,2-c]pyridinu ve 200 ml di-
methylformamidu se pridé 31,47 g (0,144 mo-
1u) 2-chlor-o-chlorfenylmetylacetdtu a 19,82 g
(0,144 molu} uhli¢itanu draselného a smés
se zahfivd 4 hodiny na teplotu 90 °C. Pak
se reakéni smés zchladi na teplotu mist-
nosti, anorganické soli se oddé&li filtraci a
rozpousStddlo se odpalfi. Odparek se smisi
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s vodou, nateZ se extrahuje ethyletherem.
Etherové extrakty se promyji vodou, vysu-
S1 se siranem sodnym a -odpafli na Zluty olej,
ktery se Cisti pfes hydrochlorid, ¢imZ se
ziskd vysledny produkt ve formé bilych
krystaldl o teplot& tani 130 aZ 140 °C po pfre-
krystalovani ze smési ethylacetdtu a iso-
propanolu. Vytszek je 45 %.

Priklad 2

«-(4,5,6,7-tetrahydrothieno] 3,2-c ] -5-pyri-
" dyl)fenylmethylacetdt (R = CHs3 X = H),
derivdt ¢. 2

Svrchu uvedend vyslednd latka se ziska
zplisobem popsanym v prikladu 1 alkylaci
4,5.6,7-tetrahydrothieno3,2-c Jpyridinu  pii-
sobenim 2-chlorfenylmethylacetatu.

Hydrochlorid vysledného produktu jsou
bilé krystaly o teploté tani 200 °C po pfe-
krystalovani z ethanolu, Vyt&Zek je 50 %.

Priklad 3
,6,7-tetrahydrothieno| 3,2-¢]-5-pyri-
-f

luorfenylmethylacetét (R —CHs,
—F), derivat €. 3

Tuto vyslednou latku je rovndZ moZno
ziskat zpisobem podle prikladu 1 alkylaci
4,5,6,7-tetrahydrothieno[ 3,2-c]pyridinu  pi-
sobenim 2-chlor-o-fluorfenylmethylacetatu.

Hydrochlorid této latky jsou bilé krysta-
ly, které se méni pfi teploté 100 °C na pas-
tovitou hmotu. Vytézek je 75,5 %.

Priklad 4

a-{4,5,6,7-tetrahydrothieno|[ 3,2-c J-5-pyri-
dyl}-o-methylfenylethylacetat

(R = —CH2—CH3, X = 2-—CHs), derivat
Cislo 4

Vyslednou latku je moZno ziskat zpiso-
bem, popsanym v pfikladu 1 alkylaci 4,5,6,7-
-tetrahydrothieno] 3,2-c]pyridinu ptisobenim
2-chlor-o-methylfenylethylacetatu.

Hemisulfat m4 formu bilych krystall o
teploté tdni 188 aZ 190 °C po pfekrystalo-
vani z isopriopanclu. VytéZek je 54 %.

Priklad 5

N,N-d'methyvl-{«-(4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]-5-pyridyl) }-c-chlorfenylacetamid

CHs3
S/
(Y=
AN
CHs3

X = 2-Cl}, derivét & 11

=2

2,
A

B

K roztoku 30 g (0,092 molu) kyseliny c-
-(4,5,68,7-tetrahydrothieno| 3,2-c]-5-pyri-
dyl)-o-chlorfenyloctové ve formé& monchyd-
rdtu a 14,24 ml (0,102 molu) triethylaminu
ve 300 ml chloroformu, zchlazeného na tep-
lotu —5 az 0 °C se po kapkach prida 9,72
mililitrd (0,102 molu) ethylchlormravendéa-
nu. Po skonfeném priddvani se teplota ne-
ché stoupnout na teplotu mistnosti a reaké-
ni smés se 14 hodiny mich4. Pak se smés od-
pafi p¥i teploté 10 °C a po kapkéch se pii-
da 4,57 ml (0,102 molu) dimethylaminu v 60
ml chloroformu, nateZ se smés michd pres
noc pii teploté mistnosti.

PFrid4 se voda, obé faze se od8éli slitim, or-
ganicki faze se vysu$i siranem sodnym a
odpati. Ziskd se bezbarva pryskyftice, kterd
postupné krystalizuje.

Vysledny produkt méa formu bilych krys-
taltt o teploté tani 95 aZ 100 °C po prekrys-
talovani z isopropyletheru. VytéZzek je 49 %.

Priklad 5a
Kyselina «-(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]-

-5-pyridyl)-o-chlorfenyloctova (Y OH,
x = 2-Cl), derivét €. 5.

Na teplotu varu pod zpétnym chladifem

se 2,5 hodiny zahfiva smés 157,9 g «-(4,5,6,-
7-tetrahydrothieno( 3,2-c]-5-pyridyl}-o-
-chlorfenylethylacetatu a 100 m! hydroxidu
sodného o0 koncentraci 30 % v 600 ml etha-
nolu. Po odpafeni ethanolu se reak&ni smés
okyseli ledovou kyselinou octovou a extra-
huje se methylenchloridem. Organicka faze
se promyje vodou, vysu$i se siranem sod-
nym a pak se odpa¥i. Po pFekrystalovéini z
vody je moZno izolovat vysledny produkt

ve formé& monohydréatu.

Vysledny produkt mé& formu bilych krys-
tal®y, které se po prekrystalovani z vody mé&-
ni pFi teploté 125 °C na pastovitou hmotu.
VytéZeke je 46 %.

Piiklad 6 R
1-[ (2-chlorfenyl)-(4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]-5-pyridyl)acetyl]pyrrolidin

-N\’:"] | x=2 Ct),

Svrchu uvedenou slou€eninu je moZno zis-
kat zplisobem popsanym v pifikladu 5 kon-
denzaci kyseliny «-(4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[2,3-c]-5-pyridyl])-o-chlorfenyloctové ve for-
mé& monohydréatu s pyrrolidinem.

Vysledny produkt méd formu bilych krys-
talti o teploté tani 130 °C po prekrystalova-
ni z isopropyletheru. VytsZek je 61,5 %.
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PFiklad 7

1-[ (2-chlorfenyl}- (4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]-5-pyridyl)acetyl]morfolin

(Yz@,xzz ct)

K roztoku 10 g (0,031 molu} kyseliny e«-
-{4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]-5-pyridyl)-
-0-chlorfenyloctové ve form# monohydritu
a 13,3 g (0,064 molu) dicyklohexylkarbodi-
imidu ve 100 ml 1,2-dichlorethanu se prida
2,67 g (0,031 molu) morfolinn a smés se
miché pres noc p¥i teplot& mistnosti. Pak se
reak¢ni smés odpafi a odparek se smisi s
2 N kyselinou chlorovodikovou v ethylethe-
ru. Vznikld dicyklohexylmoéovina se odfil-
truje, filtrat se slije a vodnéd faze se alkali-
zuje prfidanim 2 N hydroxidu sodného a ex-
trahuje methylenchloridem. Pak se orga-
nickd fdze promyje vodou, vysudi se sira-
nem sodnym a odpari na Zlutou pryskyfici,
kterd se ¢ini pFes hemihydrat hydrochlorid.

Vysledny produkt mé formu bilych Kkrys-
tald o teploté tani 215 aZ 225 °C po prekrys-
talovani z isopropanolu. VytdZzek je 71 %.

Pr¥iklad 8

1-[ (2-chlorfenyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]-5-pyridyl)acetyl]piperidin

S~
(”""NL> , X=2~C1)

Vysledny produkt je moZno ziskat zpfiso-
bem podle pfikladu 7 kondenzaci kyseliny
(4,5,6,7-tetrahydrothieno[ 3,2-c]-5-pyridyl}-
-p-chlorfenyloctové ve form& monohydrétu
s pipetidinem.

Produkt mé formu bilych krystalli o tep-
lot& t4ni 139 °C po piekrystalovdni z isopro-
panolu. Vyt&Zek je 51,5 %.

Zpisob podle pfikladu 8 je moZno ziskat
jeSté ndsledujici slou€eniny:

[ 2-(4,5,6,7-tetrahydrothieno| 3,2-¢]-5-pyri-
dyl]-o-chlorfenylacetamid {Y = —NHz, X =
= 2-Cl), derivét &. 15

Vysledny produkt m4 formu bilych krys-
talll o teploté tani 126 aZ 128 °C po pFekrys-
talovdni ze smési isopropyletheru a isopro-
panolu. VytéZek je 46 %.
4-benzyl-1-[ (2-chlorfenyl)-[4,5,6,7-tetra-
hydrothieno| 3,2-c]-5-pyridyl)acetyl)pipe-
razin

(« = 'N\r:_'/\twcmz_@, x=2C1)

derivdt ¢. 16

Oxaldt m4 formu bilych krystald o teplo-
té tani 178 °C po pfekrystalovéni z ethanolu.
VytéZek je 82,5 %,

N,N-dimethyl-[&-(4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]-5-pyridyl) ]-o-fluorfenylacetamid

X = 2-F), derivat &. 17

Vysledny produkt mé formu svétle Zluté-
ho prddku o teploté tdni 125 °C po pFekrys-
talovan! ze smé@si isopropyletheru a isopro-
panolu. Vyt&Zek je 41 %.

N-methyl-[e- (4,5,6,7-tetrahydrothieno][ 3,2-
-c]-5-pyridyl) ]-o-chlorfenylacetamid (Y =
= NH—CHs3, X = 2-Cl1}, derivét ¢. 18

Vysledny produkt mé formu bilych krys-
tallt o teploté tdni 137 °C po pfekrystalova-
ni z isopropanolu. Vyt&Zek je 85,5 %.

N-butyl-[e-(4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-c]-
-5-pyridyl) ]-o-chlorfenylacetamid (Y =

= —NH—(CH2)3—CH3, X = 2-Cl), derivat
¢. 19

Vysledny produkt mé formu bilych krysta-
14 o teploté tdni 101 °C po prekrystalovéni
z isopropyletheru. VytéZek je 65 %.

N,N-dimethyl-[«-(4,5,6,7-tetrahydrothieno-
[3,2-c1-5-pyridyl]fenylacetamid

X = H), derivéat ¢. 20

Vysledny produkt mé formu bilych krys-
talli o teploté t4dni 138 °C po pFekrystalova-
ni z isopropyletheru. Vytdzek je 39 %.
N,N-dimethyl-[«-(4,5,6.7-tetrahydrothieno-
[3,2-c]-5-pyridyl) ]-0-methylfenylacetamid

CHs
(Y==N

CHj3
X = 2-CHs3), derivat &. 21

Vysledny produkt mé formu bilych krysta-
14 0 teplot& 119 °C po prekrystalovani z he-
xanu. VytsZek je 15 %.
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Farmakologické a toxikologické vysledky,
ziskané pii pouZiti sloulenin, vyrobenych
zplsobem podle vynalezu poddvaji tdaje o
toxicite, sndseniivosti, jakoZ i afinku sloude-
nin obecného vzorce I, zejména pokud jde o
inhibici shlukovéani krevnich desticek a an-
titrombotickou Géinnost.

Slou€eniny obecného vzorce I je moZno
zpracovat na 1é¢ivo s inhibi¢aim G¢inkem na
shlukovani krevnich destitek a s antitrom-
botickym a&inkem. Tento farmaceuticky pro-
stfedek bude obsahovat jako ufinnou sloZku
slougeninu obecného vzorce I nebo jeji a-
diéni sfil s anorganickou nebo organickou
kyselinou, pFijatelnou z farmaceutického
hlediska.

Toxikologické zkouSky

Slouceniny obecného vzorce I se velmi
dobie snédSeji a maji nizkou toxicitu.

Byly provadény zkouSky na akuini chro-
nickou, subchronickou a zpoZdénou toxici-
tu u rdznych druhfi zvifat, pFiemZ nebylo
moZno pozorovat ani mistni ani celkovou ne-
pfiznivou reakci, Zd&dné poruchy nebo ano-
maélie makroskopické, mikroskopické ani
biochemické povahy v prfib&hu Zadného z
pokusi.

Farmakologické zkousky
1. Imhibice shlukovani krevnich destitek

Pokusy byly provadény na krysdch, kte-
rym byly u&inné latky poddvéany 3 dny, a to
pri —48 hodinach, —24 hodindch a —2 ho-
dindch v suspenzi v arabské gumé&. V fase O
bylo odebrdno 4 ml krve zplisobem podle
Renauda z jugularni Zily u anestetizovaného
zvitete. Tato citrdatova krev byla uZita ke
zkouSkdam shlukovani.

10
a) Shlukovani destiek pfisobenim ADP

2 ml citratove krve se rychle vliji do ma-
1é nadobky, opatfené magnetickym michad-
lem. Po nékolika sekundach michani se do
nddobky vlije 0,4 ml s obsahem 0,66 ug ade-
nosindifosfdtu (ADP) v 1 ml. Po 90 sekun-
ddch michani se \pfidaji dva vzorky krve po
0,5 ml:

prvni vzorek se smisi s 0,5 ml roztoku ky-
seliny ethylendiamintetraoctové (EDTA)] ve
formolu,

druhy vzorek se smisi s 0,5 ml roztoku
EDTA.

Piidani EDTA a formolu ma siabilizovat
krev a fixovat shluky, pfiddni samotné
EDTA mé vytvolené shluky rozpustit.

Po 10 minutdch se ob& smési odsitfedi 5
minut pii nizkych otafkach k oddileni Zer-
venych krvinek a supernatant, kterym je
plasma, bohatd na krevni desti¢ky se odebe-
rere, zfedi a destitky se spoditaji.

Intenzitu shlukovani je moZno slanovit
podle vztahu

polet destitek v
EDTA-formolu
pofet destifek

v EDTA

X 100 = %
neshluknutych destiek

Zkoumana latka pésobi tim, Ze vy3Si inhi-
bici shlukovani krevnich destiCek, ¢im vice
se uvedeny pomér bliZzi 100.

Vysledky pokusu, v némZ pofet krevnich
destitek je primérem ze skupin po péti kry-
sdch, a to pokusnych nebo kontrolnich jsou
uvedeny v nésledujici tabulce I

Tabulka I
Skupina Déavka mg/kg Zpfisob podani Vysledek
kontrola — 240
derivat &. 17 3 X 100 — 1143
derivat ¢. 20 3 X 100 — 441

b) MéFeni shlukovani krevnich destifek
v kolagenu

1,5 ml citratové krve se pfidd k 0,10 ml
roztoku s obsahem 10 ug kolagenu v 1 ml.
Smés se michd, poditani destiCek se provéa-
di bez preruleni.

SniZeni po&tu volnych krevnich destiCek

se sleduje jako funkce Casu kontinudlng a
umoZiiuje vytvorit k¥ivku, z miZ je moZno
odeditat polétedni rychlost shlukovdni v
zavislosti na jejim sklonu.

Vysledky jsou primérem ze skupiny po
péii krysdch, a to jak pokusnych tak kon-
trolnich a jsou uvedeny v nasledujici ta-
bulce II.
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Tabulka II

Skupina D4avka mg/kg Zplisob podéni Vysledek

kontrola — 2,25 + 0,32
derivat ¢. 11 3 X 100 —_ 0,83 + 0,02
kontrola — 2,77 + 0,32
derivéat ¢. 14 3 X 100 - — 1,89 + 0,13
kontrola — 3,99 + 0,40
derivat €. 17 3 X 100 — 2,22 + 0,10

1',?"."57",'?.’3 ¥ [: I;‘i},ﬂ’,u‘ X

kontrola — 5,01 4+ 0,79
derivat & 21 3 X 100 T 3,04 £ 0,22
kontrola — 11,35 + 1,01
derivat ¢. 18 3 X 100 — 10,82 + 0,81

c) Méfeni doby krvaceni

Stanoveni Gfinnosti proti shlukovani des-
ti¢ek krevnich bylo nutno doplnit také sta-
novenim doby Krvéceni.

K tomuto ticelu bylo uZito modifikace zpi-
sobu, ktery byl popsédn v publikaci L. Stella,
M. B. Donati a G. de Gaetano, Thromb. Res.,
1975, 7, 709 aZ 716.

Pokusy se provad&ji na krysach, kterym
se pod4 65 hodin, 41 hodin a 17 hodin p¥ed
pokusem perordln& zkoumand l4tka v sus-
penzi v 10 ml/kg vodného roztoku arabské
gumy o koncentraci 5 %. Po uvedeni do pen-

tobarbitalové narkézy se ocas krysy oddéli
5 mm od konce. Krev se necha vytékat 15
sekund. V této dob& se zpolatku krev odsa-
vé tak, aby se odsdvaci materidl nedotk] pa-
hylu.

Utinku se dosdhne v piipads, Ze se krev
samovolné zastavi v prib&hu jedné minuty.

Vysledky uddvaji primérnou dobu Kkrva-
ceni v sekundéach pro skupinu po péti kry-
siach v tabulce III. Je zFejmé, Ze sloudeniny
prodluzuji dobu krvaceni, pfFitemZ &asové
tGdaje delSi neZ 1200 sekund (20 minut) jiZ
nebyly poéitény.

Tabulka III

Skupina Dédvka mg/kg Zplisob poddni Vysledek
kontrola — 600
derivat ¢. 18 3 X 200 — > 1200
kontrola — 600
derivéat ¢. 12 3 X 200 — > 1200

2. Antitrombotickd tc¢inost

Tato Géinnost byla méfena pFl vyvoldni
experimentdlni trombdzy pomoci hedvébné
nité,

Princip tohoto postupu je adaptace zplso-
bu experimentdIni trombdzy vyvolané mi-
motélnim ob&hem, ktery byl popsdn v pub-
likaci Teruhiko Umetsu a Kazuko Sanai
(Thromb. Haemost., 39, 1, 1978).

Na mnarkotizované kryse (intraperitonedl-
ni injekce pentobarbitalu se levd juguldrni
¥ila a prava a. carotis externa vypreparuji.

Arteriovenézni zkrat se vytvoFi jednim
stfedovym katetrem a dvéma postrannimi

katetry. Ve stfedové Casti se zavede nit z
pfirodniho bilého hedvabi a cirkulace se ob-
novi po 20 minutach. Po zéstav& ob&hu svor-
kou se nit opatrné vytdhme a okamZité se
zvaZi. Hmotnost vlhkého hedvébi se stanovi
pfedem, takZe z rozdilu je moZno stanovit
hmotnost sraZeniny.

Zkoumand ldtka se poddva 48 hodin, 24
hodin a 2 hodiny pfed pofdtkem priitoku kr-
ve zkratem perordln& v suspenzi v 10 ml/kg
arabské gumy o komcentraci 5 %, kontroly
obdrZi pouze 5% roztok arabské gumy.

Vysledky, uddvajici hmotnost trombu v m8
jsou uvedeny v ndsledujici tabulce IV.
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Tabulka IV
Skupina Ddvka mg/kg Zplsob podani Hmotnost trombu Zmdna v %
(mg)
kontrola — 35,76 -+ 1,76
derivat &. 11 21,38 - 2,92 —40

Toxikologické a farmakologické zkouSky
potvrzuji nizkou toxicitu sloudenin obecné-
ho vzorce I, které se rovnéZ vyborné snése-
ji a piisobi silnou inhibici shlukovéani krev-
nich desti¢ek, mimoto maj! antitrombotic-
kou G&innost, takZe je moZno uZit tyto latky
v lidském i veterindrnim lékaftstvi.

Farmaceutické prostifedky s obsahem téch-
to latek mohou byt uréeny pro peroralni pc-
dani a maji pak formu tablet, draZé, kapsli,
kapek, granuli nebo sirupf. Je moZno je po-
dévat také rektédlnéd ve formé& ¢ipkli nebo pa-
renterdlné€ ve formé injekénich roztokd.

KaZd4 jednotlivd ddvka obsahuje s vyho-
dou 0,005 aZ 0,250 g sloudeniny, vyrobené
zplisobem podle vyndlezu, denni davka se
miZe pohybovat v rozmezi 0,005 aZ 1,00 g
ucinné latky v zAavislosti na véku nemocné-
ho a na zadvaZnosti onemocnéni.

D4le bude uvedeno mékolik pFiklad@ po-
uZitelnych farmaceutickych prostredkd.

1. Tablety

Tablety je moZno vyrobit z nésledujici
smési: acéinnd ldtka v mnoZstvi 0,050 g se
smisi s pomocnymi latkami, napriklad lak-
tézou, cukrem, ryZovym Skrobem, kyselinou
alginovou neho stearanem hofe&natym.

3 X 200 —

2. DraZé

DraZé je moZno ziskat tak, Ze se 0,100 g
ifinné latky smisi s pomocnymi ldtkami,
napiriklad stearanem hofefnatym, kukufig-
nym 3krobem, arabskou gumou, S3elakem,
cukrem, glukdzou, bilym voskem, karnaubo-
vym voskem, parafinem a podobné.

3. Kapsle

Kapsle je moZno ziskat tak, Ze se 0,100 g
napriklad derivatu €. 17 smisi s pomocnymi
latkami jako stearanem hofe¢natym, kuku-
Fitnym Skrobem nebo lakt6zou.

4. Injek&ni roztok

Injek&ni roztok je moZno ziskat tak, Ze se
0,075 g acinné 1atky smisi s isotonickym roz-
tokem tak, Ze vysledny objem je 3 ml.

5. Cipky

Cipky je moZno ziskat tak, Ze se 0,100 g
derivatu €. 21 smisl s polosyntetickymi tri-
glyceridy v mnoZstvi, dostalujicim pro vy-
robu 1 &ipku.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych derivatdi thieno-
[3,2-c]pyridinu obecného vzorce I

0 Y
Nc”

I
&
X
(1

kde
Y znamend skupinu

Ri

/

N

N

Rz

kde

Rt a Rz znamenajl nezivisle na sob& atom
vodiku, alkyl s pFimym nebo rozvétvenym
Fetézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo tvo-
Fi tyto substituenty s atomem dusiku, na
néjz jsou vazany, zbytek pyrrolidinovy, mor-
folinovy, piperidinovy nebo 4-benzylpipera-
zinovy, a

X znamend atom wodiku, atom halogenu
nebo methyl.

jakoZ i adi€nich soli téchto sloudenin s an-
organickymi mnebo organickymi Kkyselinami,
pfijatelnymi z farmaceutického hlediska, ja-
koZ i obou enantiomerdi nebo jejich smési,
vyznalujici se tim, Ze se kondenzuje 4,5,6,7-
-tetrahydrothieno| 3,2-c]pyridin vzorce II
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s w-chlorfenylacetdtem obecného vzorce III

O_.
N

|
TN

X
()

kde

R znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku a

X maé svrchu uvedeny vyznam,
za vzniku esterd obecného vzorce If

Q\C/OR
//ka
A
X

/
(1)
v nichZ R a X maji svrchu uvedeny vyznam,

tyto estery se zmydelni na kyselinu obec-
ného vzorce I*

G o
XN

Sodh®

(a”)

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

16

v niZ X mé svrchu uvedeny vyznam, a tato
kyselina se pfevede po pFipadné aktivaci
na amid obecného vzorce I plisobenim ami-
nu obecného vzorce

kde
Ri1 a Rz maji svrchu uvedeny vyznam.

2. ZplGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se kondenzace thienopyridinu vzor-
ce II a esteru obecného vzorce III provadi
za piitomnosti uhlifitanu alkalického kovu
v inertnim rozpoustédle pii teplot& 60 °C az
tepiot& varu rozpous§tédla.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se zmydeln&ni esteru obecného vzor-
ce IY, v ndm#Z R znamend methyl nebo ethyl,
provadi plsobenim hydroxidu alkalického
kovu ve smési vody a alkoholu pfi teploté
mistnosti aZ teploté varu rozpoustédla.

4, Zplsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se kyselina obecného vzozrce I“ ak-
tivuje ethylchlormraventanem za pFitomnos-
ti triethylaminu p¥i teploté —5 aZ 0 °C v i-
nertnim rozpoust&dle, napiiklad chlorofor-
mu.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, %e se kyselina obecného vzorce I' akti-
vuje plsobenim dicyklohexylkarbodimidu.

Cena 2,40 Kis
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