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{64) Zpasob pFipravy 2-(aminoacetamido)-5-athyl-3-(2-chior- .
benzoyl)thiofenu : »

Vynélez spadé do oboru syntetickjch 1lé-
¢iv. Jeho predmétem je zpisob p¥ipravy
2-(amineacetemido)-5-ethyl-3-(2-chlor-
benzoyl)thiofenu vzorce I,

CHgaCHa~ - § . ~NHCOCH;NH,
ey
) .

Ci

Ytery je meziproduktem viroby psychotropnd
d&innych derivdtd thienn(2,3-e)-1,4-diaze-
pinu majict sedetivni, hypnotickou, snxie-
lyticvou 8 protivkieovou Wlinnoest. Zpldsod
piipravy létky I podle vyndlezu spodivé :
v hydrezinolyze 5-ethyl-2-(ftalimidoscetemi~
dn)=-3-(2-chlorbenzoyl)thiofenu vodnym roz-
tokem hydrezinhydrdtu ve smZsi ethsnnlu

a chloroformu pri 60 °C, v ndd&leni Zdsti,
ndStdpeného ftelylhydrezinu, Ytery se vy-
loudf v ¥rystelické formd, v nédsledujici
reakci zbytku s scetonem, kterd vede ke
¥rystalickému S5-ethyl-3-(2-chlorbenzoyl)-2- .
~(isnapropylidensminoacetemido) thi ofenu.
Tento se podrobi hydrolyze roztokem chlorn-
vodiku v ethanolu, ¥tery se ziedi vodou,

e ze ziskanéhn nového hydrochloridde létky I
se uvolni bédze I slwslizaci, s vihodou vod-
nym roztovkem hydrogenuhlilitenu sodného.
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Vynélez se tyké zpisobu priprevy 2-(nninoacetanido)-5-eth:1-3-(2-eh1wbcnso:1)thiofo-
nu vzorce I.

CHyCHy~ - S _~NHCOCH;NH,
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Létka vzorce I je meziprodulktem vyreby psychotropnd Y¥innjch derivétd thieno(2,3-e)--
-1,4-diszepinu, ¥teré msjl sedetivni, hypnotickou, snxiolytickou a protikfelovou Wdimnost.
P¥iprave létky I je popséna v litersture (Neksnishi M. & spol., J. Med. Chem. 1§, 214,

. 1973) pomdrn& zdlouhavym s vyt3ivovd médlo vyhodnym postupem, p¥i kterém se 2-|l1no-5roih31-
-3~(2-chlorbenzoyl)thiofen v prvnim stupni acyluje chlorscetylchloridem, ziskeny 5-ethyl-
~2-(chloracetamido)-3-(2-chlorbenzoyl)thiofen se Finkelsteinovou reskci prevédf ns 5-ethyl-
~3-(2-chlorbenzoyl)-2-(Jodecetsnido)thiofen, ktery se po prvnim stupni podrobi amonolyze.

Nyni bylo z3ji3t¥no, Ze létwu vzorce I lze piiprevit vihodnfm zpleobem ze snedno pii-
stupného 5-othy1-a—(rtoliuidoucotanido)-B-(2-chlorbgnzoyl)ﬁh1oronu vzorce II.
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Teto létwa se podrobl hydreginolyze vodnfm roztokem hydrszinhydrétu ve sa¥al ethenolu

a chloroformu pfl 60 9C, ze zisvané reewini smisi se nddElf jen ¥dst ndEtépeného ftelyl-
hydrazinu a ze gbyt¥u se reskci s acetonem piiprevi vrystalicvy 5-cthsl-B-(z-ehlorbenzoyl)-
~2-(isopropylidensninoscetamido)thinfen vzorce III,

‘cﬂacﬂz S /NHCOCH:N‘C'CHa)z
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ktery se podrobi hydrolyze roztokem chlorevodi%u v ethenclu s nésledujicim zieddnim vodou.
Ve vysokém vjyt¥ilu se ziskéd novy \rystalicky hydrochlorid ldtky vzorce I, z kterého se
uvolni béze vzorce I slk¥alizeci, napf. vodnym roztokem hydrogenuhliitsnu sodného. Tento
novy s vyhodny postup je podstetou tohotn vynélezu. Je demonstrovén ne ddle uvedendm pi{~
¥ladu, ¥tery je pouze ilustraci moZnnsti vynédlezu, nv!ﬂr neni Jjeho Ufelem vBechny tyto
moinnsti vylerpdvajic{m zpisobem popisovet.. t . .

K suspenzi 13,6 g S-ethyl-z-(ftalimidoac}tamido) 3-(2-chlnrbenzoy1)thiofenu ve smist

330 ml ethenolu & 60 ml chloroformu se za micgéni prikepe béhem 10 min 8 ml 18% vodnéhn roz-
tovu hydrazinhydrétu. Smé&s se mfché 3 h p* 60 °C a potem se chladf 2 h na teplntu 0 %c.
Vykrystalnvan# ftslylhydrazin (3,7 g, 76 %) se ndfiltruje, filtrét se ndpef{ ve veluu 8 ke
zbytwu se pfidé 50 ml acetenu. Sm¥s se ponechdé pres noc p¥l teplotd mistnosti @ potom se
vlitje dn 500 ml vody. Vyloudend pnlopevnd ldtka se izoluje extrakel benzenen. Zpracovénim
extraktu se ziskd surovy 5-ethyl-3-(2-chlorbenzoyl)-2-isopropylidensmincacetemido)thiofen,
Wtery se plekrystaluje z toluenu; 7,6 g (70 %), t. t. 136 a% 138 °C.

Roztok 2,4 g pFededlého produktu v 10 ml ethannlu se nesyti chlorovedivem a vanivly
Zluty roztovr se ziedf 10 ml vody. Pn 1 h sténf pil teplot® mistnosti se odseje vy¥rystalove-
ny hydrochlorid 2-(eminnecetamido)-5-ethyl-3-(2-chlorbenzoyl)thiofenu, ¥tery se ziské ve
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vitsZwu 1,9 g (80 %). Krystelizeci z 90% ethemnolu se ziské zcele ¥isté létve tejicl pri
200 e 203 °c. '

_Tento hydrochlorid (2,4 g) se rozpusti ve 100 al vody 8 * roztoku se pfidéd mirny ple-
bytekx nesyceného vodného roztovu hydrogenuhli¥itsnu sodného. UvolnZnd béze 2-(sminoacetemi-
d0)-5-ethyl-3-(2-chlorbenzoyl)thiofenu (I) se 1zoluje extrswci chleoroformem. ZL{s¥Wé se ve
v§téZvu témdf teoretickém o teje pfi 147,5 ef 149 °C (ethenol).

Pousity vichoz{ 5-ethyl-2-(ftalimidoacetemido)-3-{2-chlorbenzoyl)thiofen lze z{sket
ze znémého 2-smino-5-ethyl-3-(2-chlerbenzoyl)thiofenu (Nevenishi M., J. Med. Chem. 16, 214,
1973) timto zpisnbem:

Smds 22,6 g 2-smino-5-ethyl-3-(2-chlorbenzoyl)thiofenu, 19,2 g ftelimidoacetylchlori-
du (Belenovié X. @ spol., J. Org. Chem. 16, 1 308, 1951) a 110 ml chleroformu se vef{ 5 h
pod zpétnym chlediZea. PFidé se 5 g aktivnfho uhli, smés se poneché v ¥lidu pii teplotd
-istnosti pres noc o pek se zfiltruje. Filirdt se odpe¥f ve vakuu, zbytek se rozpusti
v 50 ml vrouctho chlereformu 8 roztok se vlije do 250 ml ethenolu, zeh¥étého ne 60 °C. Po
3 h chlazenf ne 0 °C se ¥rystelicky produkt cdseje, promyje 50 ml studeného ethenolu a vy~
‘susl ve vekuu. Ziské se 33,9 g (88 %) %ddeného 5-ethyl-2-(ftalimidoscetemido)-3-(2-chlor~
bcnzowl)thiofouu tajictho pri 198 a% 199 %C. Rekrystslizaci ze sm&si chloroformu 8 ethenolu
(v pomdru | : 3) se ziswé enalyticky &isty produkt tejfci pri 199,5 % 200,5 °c.

PREDMET VYINALEZU

" Zpisod pfipravy 2-(sminnacetem!ds)-5-ethyl-3-(2-chlorbenzoyl)thiofenu vzorce I

CHyCHy : s . _~-NHCOCH;NH,
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vyznalujici se tim, Ze se. 5-ethy1—2 (ftelimideacetemidn)~ 3-(2—chlorbenzoyl)thioten
vzorce II
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CHyCHy~ 8. ~NHCOCHN ] ' '
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podrobl hydrszinolyze vodnym roztokem hydrezinhydrétu ve sm¥si ethanolu e chloroformu pii
60 °c, ze ziskené reevini smisi se 0ddE&1l{ jen &ést odEt&peného ftelylhydrazinu, ze zbytku
se reakcl s acetonem piipravi ¥rystelicvry 5-ethyl- 3—(2—chlorbenzoyl) 2-(isopropylidenemino-
escetamido)thlofen vzorce III,

CHyCHp~ . S /NﬂCOCH2N=C(CH3)2

Va .
Cl
‘{;n se podrobi hydrolyze roztokem chlorovodiku v ethenolu, ¥tery se zPedl vodou & ze zig¥ke-

ného nového hydrochloeridu 16txy vzorce I se uvolni béze vzorce I sl¥alizaci, s vyhodou
vodnjm roztovem hydrogenuhli&itanu sodného.
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