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Vyndlez se tyka zpilisobu p¥ipravy nového
4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)-1-
-m_ethylpipe-ridinu vzorce I

CH,0
N~CHy

or N

£ M

a jeho adi¢nich soli s kyselinami zvlasié je-
ho farmaceuticky vhodnych adi¢nich solis
kyselinami jak anorganickymi, tak organic-
Kymi. 4

SlouCenina vzorce I a jeji aditni soli s

anorganickymi a organickymi kyselinami ma
hodnotné farmaceutické vlastnosti.

Z vysledkl isotopického stanaveni enzy-
matické aktivity vyplyvéd, Ze u krys a u
dalSich pokusnych zvifat brzdi monoami-
noxiddzu, zvlasté selektivné a reverzibilng
jeji A-formu, pFi ordlnim nebo subkutadnim
podéni davky 1,0 mg/kg. Zaroveii sloudeni-
na vzorce I vykazuje také ve srovnéni s vel-
mi silnym brzdénim A-formy monoamino-
xiddzy méné vyrazné brzdé&ni pfijimani nor-
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adrenalinu do srdee u krys pti ordlnim ne-
bo subkutdnim podani davky 10 aZ 100 mg/
/kg a brzdi prijimani serotoninu do synap-
tosomenu stfedniho mozku krys. Dédle an-
tagonizuje pri intraperitonedlnim podéni u
krys v ddvce 2 aZ 40 mg/kg hypotermni pl-
sobeni reserpinu. Spelu s pFiznivym tera-
peutickym indexem charakterizuji uvedené
vlastnosti sloufeninu vzoree ! a jeji farma-
ceuticky pfijatelné soli s anorganickymi a
organickymi kyselinami jakoZto antidepre-
siva, kterd se mohou poddvat napiiklad
oralné nebo parenterdlné p¥i cetfovani du-
Sevnich depresi.

Novy 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofura-
nyl)-1-methylpiperidin vzorce I a jeho adi¢-
ni soli s kyselinami se zplisobem podle vy-
ndlezu pripravuji tak, Ze se hydrogenuje 4-
-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl }-1-me-
thyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorce I

o H3O

&
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v pFitomnosti ‘oxidu platiny, palddia, rho-
dia-nebo: Raneyova niklu, jakoZto katalyzé-
toru- a ziskand sloufenina vzorce [ se po-
piipadé prevadi na adi¢ni sfil s anorganic-
kou nebo s organickou Kkyselinou, zvlasté
na farmaceuticky vhodnou siil.

Katalytickd hydrogenace sloufeniny vzor-
ce II se miiZe provadst za pouZiti shora u-
vedenych hydrogena&nich katalyzdtorfi, na-
ptiklad v piitomnosti palddia na uhli nebo
oxidu platiny, nebo v pFitomnosti rhodia
na uhli nebo na oxidu hlinitém nebo se
mbZe provddét v pritomnosti Raneyova nik-
lu, a to v inertnim organickém rozpou$téd-
le, jako je methanol, ethanol nebo dioxan a
popFipad® za pPiddni bromovodikové kyse-
liny, p¥i teploté mistnosti a za atmosféric-
kého tlaku nebo za mirn& zvySené teploty
aZ do asi 100 °C a za zvySeného tlaku aZ
asi za tlaku 10 MPa, pfiemZ se hydroge-
nace po prijeti ekvimoldrniho mnoZstvi vo-
diku pierusi.

Vychozi latka vzorce II pro zpliseb padle
vynédlezu se miZe piipravit dvoustupriové
z 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)py-
ridinu. 4-{7-Brom-5-methoxy-2-benzofura-
nyl)pyridin se miZe pFipravovat napiiklad
tak, e se nechd reagovat 3-brom-5-metho-
xysalicylaldehyd s 4-(halogenmethyl}pyri-
dinem, zvlad§té s 4-(chlormethyl)pyridinem
nebo s 4-{brommethyl)pyridinem, v pfitom-
nosti prostfedku vézajiciho kyselinu, jako
je napfiklad kaliumkarbonét, jakoZ také
popiipadg natriumjodid nebo kaliumjodid
za zah¥ivdni v organickém rozpoudtédle,
jako je dimethylformamid, pfifemZ pfidav-
né ke vzniku etheru vedle 2-[(4-pyridyl}-
methoxy]-3-brom-5-methoxybenzaldehydu,
jakoZto meziproduktu dochédzi také za vy-
stoupeni vody k vytvoifeni benzofuranového
kruhu.

7 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)-
pyridinu se ziskaji o sob& zndmym zpiiso-
bem kvarternizaci s reaktivnimi estery me-
thanolu, napiiklad s estery halogenovodi-
kovych kyselin, jako s bromidem nebo jo-
didem, odpovidajici N-methylpyridinové
sloudeniny.  Kvartenizace se mlZe provadét
o sob& zndmymi zplisoby v inertnim orga-
nickém rozpoustédle, napiiklad v metha-
nolu, v ethylmethylketonu, v ethylacetéatu,
v tetrahydrofuranu nebo v dioxanu p¥i tep-
lotd mistnosti nebo mirng zvySené, aZ pii
teplot& asi 100 °C.

Vychozi 14tka vzorce II se ziskd ze sho-
ra uvedenych pyridiniovych sloudenin par-
cialni redukci s vyhodou pomoci natrium-
borhydridu nebo kalium borhydridu v or-
ganickovodném prostiedi, pFiCemZ se na-
piiklad do piedloZeného roztoku pyridinio-
vé slouteniny v organickém, s vodou mi-
sitelném rozpoustédle, jako napfiklad v niZ-
8im alkanolu, jako je methanol nebo etha-
nol, nebo v jejich smési s vodou priddva
ponendhle vodny roztok natriumborhydridu
a reakéni smés se nechd pak jesté né&jakou
dobu déle reagovat, pfiemZ se udrZuje re-
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akéni teplota asi 5 aZ 60 °C, s vyhodou tep-
lota mistnosti aZ 35 °C.

Zplisobem podle vynalezu ziskand slou-
Genina vzorce 1 se miZe popiipad& o sobé&
zndmym zplhsobem organickymi nebo anor-
ganickymi kyselinami prevdd&t na adicni
soli. Napfiklad se smichd roztok slouceni-
ny vzorce I v organickém rozpoustédle s
kyselinou poskytujici Z4danou sfil. S vyho-
dou se voli pro reakci takové organické
rozpoudtédlo, ve kterém je vznikld siil
§patnd rozpustnd, aby se mohla oddélit jed-
noduchou filtraci. Takovymi rozpoustédly
jsou napftiklad ethylacetdt, methanol, ether,
aceton, methylethylketon, systém aceton—
—ether, aceton—ethanol, methanol—ether
nebo ethanol—ether.

K vytvaieni soli se sloufeninou vzorce I
se miiZe pouZit napiiklad kyseliny chloro-
vodikové, bromovodikové, sirové, fosfored-
né, methansulfonové, ethansulfonové, 2-hyd-
roxyethansulfonové, kyseliny octové, mléc-
né, jantarové, fumarové, maleinové, jablec-
né, vinné, citronové, benzoové, salicylove,
fenyloctové, mandlové a embonové Kkyseli-
ny.

Nova ufinnég latka, to znamend zdsada
vzorce I a jeji adi¢ni soli se mohou podéavat
ordlnd, rektdln& nebo parenterdlné. Dav-
kovédni zdavisi na aplikaCnim zplsobu, na
druhu, sta¥i a na individuédlnim stavu. Den-
ni davky volné zédsady nebo farmaceuticky
vhodné soli volné zédsady jsou 0,01 mg/kg
pro teplokrevné. Vhodné davkovaci formy,
jako draZé, tablety, ¢ipky nebo ampule ob-
sahuji s vyhodou 0,5 aZ 10 mg Gfinné lat-
ky podle vynélezu.

Nésledujici pfiklad objasiiuje bliZe zpi-
sob piipravy nové sloufeniny vzorce I a
dosud nepopsanych meziproduktl, neome-
zuje v8ak nijak zpflisob podle vynélezu.
Teploty se uvadéji ve °C.

Priklad

25,1 g (0,078 mol) 4-(7-brom-5-methoxy-
-2-benzofuranyl(1-methyl-1,2,3,6-tetrahyd-
ropyridinu se rozpusti v 970 ml methauolu
a hydrogenuje se v pFitomnosti 1,2 g kata-
lyzétoru na bAzi kyslitniku plati€itého a
13,1 g vodné 48% bromovodikové kyseliny
pFi teplotd 20 aZ 25 °C a za normdliniho tla-
ku tak dlouho, aZ se spotiebuje aZ asi 100
proc. teoreticky potfebného mnoZstvi vodi-
ku. Hydrogenace se pPerusi, katalyzator se
odfiltruje a filtrat se zahusti ve vakuu. Zby-
tek se rozdsli mezi ethylacetdt a vodny 2 N
roztok amoniaku, oddsli se ethylacetdtova
fdze, promyje se nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysu3i se natrium-
sulfdtem a odpa¥i se. Zbytek se destiluje ve
vysokém vakuu (krdtké cesta). Frakce pfFe-
chézejici pi¥i teploté 180 aZ 200 °C a za tla-
ku 13,33 kPa je 4-(7-brom-5-methoxy-2-ben-
zofuranyl)-1-methylpiperidin. Z roztoku je-
ho zéasady roztokem chlorovodiku v ethyl-
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methylketonu pfipraveny hydrochlorid méa
teplotu tdni 231 aZ 234 °C.

Vychozi latka se miliZe pfipravit timto zpii-
sobem:

a) 75,5 g (0,327 mol) 3-brom-5-methoxy-
salicylaldehydu, 53,6 g {0,327 mol} 4-(chlor-
methyl)pyridinhydrochloridu, 194 g kalium-
karbondtu a 15 g kaliumjodidu se udrZuje
v 320 ml dimethylformamidu v atmosféfe
dusiku po dobu 20 hodin na teploté 150 °C
za michéni. Pak se reakéni smés ochladi
na teplotu asi 50 °C a pfi této teploté se
odsaje. Zbytek na {filiru se zahPeje s 200
ml dimethylformamidu na teplotu 100 °C a
odsaje se a novy filtraCni zbytek se promy-
je dimethylformamidem. Spojené {iltraty se
odpafi ve vakuu a zbytek se udrZovdnim na
teploté 80 °C po dobu dvou hodin ve vyso-
kém vakuu zbavi tékavych podild. Zbyiek
se rozpusti v malém mnoZstvi methylen-
chloridu a chromatografuje se na 800 g
kysliéniku hlinitého (aktivita II, neutralni).
Prvni frakci eluovanou 2 litry chloroformu
je 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl)py-
ridin, ktery mé po piekrystalovani z ethyl-
acetdtu teplotu tani 149 aZ 152 °C.

b) 23,4 g (0,767 mol) 4-(7-brom-5-me-
thoxy-2-benzofuranyl)pyridinu se rozpustiv
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470 ml ethylmethylketonu a michd se s 11,5
mol methyljodidu po dobu 15 hodin pfi tep-
loté asi 50 °C. Pak se roztok ochladi na
teplotu asi —6 °C a vyloufend stil se odsa-
je. Zbytek na filtru se promyje systémem
ether—petrolether. Tak ziskany 4-(7-brom-
-5-methoxy-2-benzofuranyl)-1-methylpyri-
diniumjodid md teplotu tdni 260 aZ 265 °C
a miZe se primo déle zpracovéavat.

c) Do 31,2 g (0,07 mol) 4-(7-brom-5-me-
thoxy-2-benzofuranyl)-1-methylpyridinium-
jodidu v 200 ml methanolu se pfikape za
michdni a vnéj§iho chlazeni roztok 10,7 g
natriumborhydridu v 60 ml vody takovym
zplisobem, aby reakCni teplota neprestou-
pila 35 °C. Pak se roztok michd po dobu 20
hodin pfi teploté mistnosti. Methanol se od-
pafi ve vakuu, zbyld vodnd féze se extra-
huje dvakrat vidy 500 ml chloroformu, chlo-
roformovy roztok se susi natriumsulfdtem,
filtruje se a odpafli. Zbytek se prekrystalu-
je ze systému methanol—voda, ¢imZ se zis-
kéa 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofuranyl}-
-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin o teploté
tdni 73 aZ 77 °C. Z n&ho roztokem. chlo-
rovodiku v systému ethertetrahydrofuran
pfipraveny hydrochlorid mé po prekrysta-
lovani z ethanolu teplotu tédni 247 aZ 250
stupiiit Celsia.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob piipravy 4-(7-brom-5-methoxy-
-2-benzofuranyl)-1-methylpiperidinu vzorce
I

CH,O._

(1]

a jeho aditnich soli s anorganickymi a or-
ganickymi kyselinami, zvlast& farmaceutic-
ky vhodnych soli, vyznaceny tim, Ze se hyd-
rogenuje 4-(7-brom-5-methoxy-2-benzofu-
ranyl)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
vzorce 11

C‘HB

(1l

v pfitomnosti oxidu platiny, palddia nebo
rhodia nebo Raneyova niklu jako katalyza-
toru a popifipadé se ziskand slou€enina vzor-
ce I pfevddi na adi¢ni stl, zvlasté na far-
maceuticky vhodnou adi¢ni siil s anorganic-
kou nebo organickou kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznaceny tim,
Ze se hydrogenuje 4-(7-brom-5-methoxy-2-
-benzofuranyl)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin v piitomnosti oxidu platiny, jakoZ-
to katalyzdtoru a v pFitomnosti bromovo-
dikové kyseliny.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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