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~ (ST)KIVONAT

A talilmény tdrgya eljirds az (I) 4ltalinos képletl
tie nopmdonok és s6ik elG4llitdsdra.
Az iij vegyiletek képletében
A jelentése adott esetben meghatérozott médon he-
lyettesitett tioféngyirdi,
m  értéke O vagy 1, )
n értéke 0, 1 vagy 2,
R _ jelentése alkilcsoport,
R, jelentése alkilesaport. ' -
Az ij txenopmdonoknak vérnyomdscsidkkentd hatd-
suk van. : . .
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A _talilmdny tirgya eljdrds vj, vémyoméscsokkento'

hatés( tienopiridonok elGallitasra.
A taldlminy szerint eloalhthato uj txenopmdonok
(I) dltalinos képletében
jelentése adott esetben ha]ogénatommal 1—4 szen-v
atomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, fenil-, halo-,
gén-fenil-, vagy 1-4 szénatomos alkoxi-fenil-cso—‘
porttal helyettesitett tioféngyir(i,
értéke O vagy 1,
értéke 0, 1 vagy 2,
jelentése rovidszénldncu alkilcsoport,
1 jelentése rovidszénldnci alkilesoport.
* A taldlmdny korébe tartozik az (1) dltaldnos képletd
vegyuletck gyogydszatilag elfogadhato savaddicids sémak

az elx'ialhtasa is..

A kondenzalt tlenogyuru egy vagy két helyettesntot
tartalmazhat. ~

Szakember szimira ertheto hogy az (l) dltaldnos
képlet feloleli a (II) iltalinos képletu tieno [3,2-b] piri-
donokat, a (II1) 4ltalinos képleti tieno [3,4-b] piridono-
kat és a (IV) dltalinos képletd tieno [2 ,3-b] piridonokat
is — ezekben a képletekben X, vagy X és Y a kapcsoléds

kénatommal egyiitt egy adott esetben helyettesitett tio-

féngyiiriit alkot, és m, n, R és R, jelentése a fenti. Alta-
lanossdgban a talalmziny szerinti vegyiiletek kozill els-

.Dyosek a (11) dltakinos képleti vegyiiletek. A tobbi tall-

miny szerinti vegyiilet kozil a (111) 4ltalinos képletﬁek
elényGsebbek a (IV) dltalinos képletGeknél. |
A, rovidszénlinci” kifejezés alatt 1-4 szcnatomot

tartalmazé csoportot értiink, A fenti. alkllcsoportok bar- |

melyike egyenes vagy eligazé szénlinc lehet, igy példd-
ul metil., etil-, n-propil-, i-propil-, n-butil-, szek-butil-, i-
-butil- vagy t-butilcsoport. A ,,ha]ogenatom" mcgeloles
elényosen fluor-, kiér- vagy brématomot jelent.

Az (1) - (lV) dltalinos képletl vegyiiletekben a ho-'

féngyrd legeldnyosebb helyettesitGje a rovidszénlincid

- alkilesoport, révidszénlincd alkoxicsoport, a halogén-
atom, a helyetlesitetlen vagy 1-3, eldnyésen 1 vagy 2 .

»

“metoxi-,

rovidszénlinci alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
helyettesitett fenilcsoport. A tioféngyiird elonyosen he-
lyettesitetlen vagy cay helyettesitGt tartalmaz. |

A fenti elSnyos helyettesitik példiul a metil-, etil-,
etoxi-, fenil-, 2-klér-fcnil'- vagy 3klér-fenil-cso-
portok. ?

A talilmény ‘szerinti vegyiiletek kulonosen ¢l8nyds
csoportjdt képezik az (V) dltalinos képletd vegyiiletek,
amelyeknek képletében n értéke O vagy 1, R, jelentése
rovidszénlincii alkilesoport, Q jelentése (VA) vagy (VB)
dltaldnos képletli csoport; eczckben a l\ep]ctel\bcn R je-.
lentése rovidszénlincd alkilcsoport, és Z jelentése az

"(VB) iltalinos képletben hidrogénatom, rovidszénlincu

alkoxicsoport, 2-(rovidszénlinc alkil)-, 2-fenil-2-(2-halo-!
gén-fenil)- vagy 2{3-halogén-fenil)-csoport, R és R, _|e-
lentése az (V) dltalinos képletben clényésen metllcso-
port; Q jelentése clGnydsen (VB) dltalinos képletd cso-f
port.

Z jelentése kulunoskcppen példiul hidrogénatom,
metoxi-, etoxi-, 2-metil-, 2-fenil-, 2-(2-kl6r- fcml)— vagy
2(3klér-fenil)- csoport.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek igen eldnyos cso-

portjit képezik az (VC) dltalinos képletii vegyuletek :

amelyeknek képletében m értéke 0 vagy 1, R és R, je-
lentése egyarint rovidszénlincy dlkllcsopor( R és R, je-
lentése el()nyosen mclllcsopurl

Az elinyos talilmany szerinti vegyulctuk Ckovd tars
toznak a kévetkezik:

5

‘A 4- -metil-6{metil-szulfinil)- tienol [3,2-b]pirid-7(4H)-on,
B 4-metil-6(metil-szulfonil)-tieno[3,2-b] pirid-7(4H)-on,
C  4-metil- 6(met|l szulfoml metil)-tiecno[3,2-b] pirid-7
(4H)-on,
D 4-metil-6(metil-szulfinil)-2 feml tieno[3,2-b] pirid-7-
{4H)-on,

E 3-ctoxi4-metil- 6-(mct|l szulﬁml)—tneno[3 ,2-b] pirid -7
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(4H)-on,
F 2-(2—klor fen|l)4-menl-6-(mctxl-szulﬁn|l) tneno[ 3,2-b})
-pirid-7(4H)-on,
G 242k16r-fenil)4- metil-6-(metnl tio)-tieno[3,2-b] pirid-
-7(4H)-on.
. Az A jelii vegyiilet kiilonosen Kitiintetett.
Szakember szémdra érthetd, hogy azokban az (1) 4l-

taldnos képletd vegyiiletekben, amelyekben n értéke 1,
‘az R, S0 csoport a kénatommal kirlis centrumot tartal-

maz; igy az ilyen vegyilletek két enantiomer formaban

. léteznek. A talilmdny kiterjed mindkét enantiomer és a-

zok keverékeinek az eldillitisdra is.
. Azt taldltuk, hogy az (1) dltalinos képletdl vegyiile-
‘teknek vémyomiscsokkentd hatdsuk van; magas vémyo-

*'mdsii emlésoknek beadva csokkentik a véryomdst.

A tal.’ilm.my szerinti vegyiiletek szervetlen €s szerves

}savakkal példdul sésavval, fumdrsavval, borkGsavval vagy

citromsavval savaddici6s sokat képeznek. Amennyiben
ezek a sok gyogyiszatilag elfogadhatdk, a megfelels (I)

. dltakinos képleti vegyiilet helyett alkalmazhatdk a gyé-

gyitisban. Ezcket a sékat dgy dllitjuk els, hogy egy (I)

- dltaldnos képletii vegyiiletet ismert médon reagiltatunk

egy megfelels savval.
Leirisunkban a ,hatéanyag” kifejezés a]att egy (I)
dltalinos képletii tienopiridont vagy annak gydgydszati-

“lag clfogadhaté savaddicios s6jit értjiik. A gydgydszat-

ban ezeket a hatéanyagokat ordlisan, rektilisan, parente-
rilisan vagy topikilisan alkalmazhatjuk; clényos az ordlis
alkalmazis. lg,y a gyogyszerkészitménycek barmilyen is-

- iert, orilis, rektdlis,. parenterilis vagy topikilis beaddsra
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szolgilé formdban clkészithetGk. Az ilyen készitmények-
ben. alkalmazhaté gydgyiszatilag elfogadhaté hordozé-
anyagok jol ismertck a gyGgyszerkészitésben.

Az elGnyds készitmények az ordlisan beadhatdk,
amelyek az ilyen célokra ismert gydgyszcrészeti formadk-
ban, igy tablettik, kapszuldk, szirupok és vizes vagy ola-
jos szuszpenzick alakjiban készithetok el.

Az (1) dtakinos képletd vegyiiletek gyoégydszati ha-
tdsit standard laboratériumi dllatokon végzett vizsgdla-
tokkal mutattuk ki. Az ilyen vizsgilatok kozé tartozik
példdul a vegyiletek ordlis beaddsa spontin magas vér-
nyomdsi patkinytorzs tagjainak, és a vegyiiletek intra-
duodendlis beaddsa normdlis vérnyomdsii patkinytorzs
tagjainak. AZ (T) dltalinos képletsi vegyiiletek a vérnyo-
mis csokkentésére haszndlhaték magas vérnyomdsi em-
berekben és emldsillatokban. Az enterlis beaddsra al-
kalmas dézis emberek és emlésillatok esetébe.. dltaldban
0,1-25 mg/testsulykilogramm/nap, szokidsosabban 0,05~
10 mg/testsilykilogramm/nap, amelycl egyszerre vagy
16bb adagban adunk be. Parenterilis beadisra a megfele-
16 ddézis dltaliban 0,01-2,5 mgftestsilykilogramm/nap,
kiliondsen 0,05—1,0 mg/testsilykilogramm/nap. Elény6s
az ordlis beadis.

Az a) cljdrds szerint az (I) dltaldnos keplctu vegyile-

teket clGallithatjuk a (V1) dltalinos képletii vegyiiletek

'—a képletben A, R,, m és n]clentésc a fenti — alkilezé-

sével. Az alkilezést végrehajthatjuk u vigy, hogy a (V1) dlta-

Janos képletii vegyiiletet egy alkilezGszerrel, példdul egy
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dialkil-szulfittal vagy egy alkil-halogeniddel, példdulegy —

alkiljodiddal reagiltatjuk az ilyen reakciok végrehajtdsd-
nil szokisos médon. S E }

A (V) dltakinos képletdi koztitermékek is uj vegyu-
letek. Azokat a (V1) dltaldnos képletii koztitermékeket,
amelyeknek képletében m és n értéke is 0, elGdllithatjuk
a (VI1) dltatinos képleti vegyiiletek — a képletben Ry je-
lentése rovidszénlincd alkilesoport, eldnydsen metil--
vagy etilcsoport, Ry jelentése hidrogénatom vagy kar-
boxilcsoport -ciklizaldsival. ... .7 ..
Az A syiiriiben levs kénatom helyzetétdl, és bizo-
nyos esetekben a reakciokoriilményektdl is figgden ez a
ciklizdlds egy (V1) dltalinos képletli — a képletben m és
n értéke O — tieno [3,2-b] piridint, ticno[3,4-b]piricint:
vagy tieno[2,3-b] piridint eredményez.
" lgy példiul, ha egy (VIIA) dltalinos képletd vegy-
fetet 200—-280°C-ra hevitve — példaul a vegyiilet difenil-
terrel készitett elegyét forralva — ciklizdlunk, egy
olyan (VIA) dltakinos képletd tieno[3,2-b] piridint ka-
punk, amelynek képletében n értéke 0. - o

Misik példaként az olyan (VIIA) dltalinos képletd
vegyiilet ciklizilisit emlithetjiik, amelynek képletcben
R; jelentése karboxicsoport; a ciklizilist ugy végezzik,
hogy a vegyiiletet egy polifoszfit-észterrel 60-140°C-ra
melegitjiik, igy olyan (VIB) dltalinos képletii tieno
[3.4-b] piridint kapunk, amelynek képletébenn értéke 0.

Tovibbi példaként emlithetjik a (VILC) dltalinos
képletii vegyiletek ciklizdlisit, amelyet 200-280°C-ra
melegitéssel végezzitk, példdul a vegyiilet difenil-éterrel

készitett clegyének forraldsival visszafolyaté hits alatt, *

fgy olyan (VIC) dltakinos képletii tienol{3,2-b] piridint
kapunk, amelynek képletében n értéke 0.

Azokat a (V1), (VIA), (VIB) és (VIC) dltakinos kép-
letii veayiileteket, amelyeknek képletében n értcke 1,
eldillithatjuk azoknak a meglelelien szubsztitudlt vegyi-
leteknek az oxidalisival, amelyeknek képletében n érté-
ke 0. ILwsonloképpen, azokat a (V1), (VIA), (VIB)és
(VIC) dltalinos képletii vegyiiletcket, amelyeknek képle-
tében n értéke 2, eldallithatjuk azoknak a megleleloen
szubsztitudlt vegyiiletekuek az oxidikisival, amelyeknek
képletében n értéke O vagy 1. Megfeleld oxidildszer pél-
ddul egy szerves persav, Ggymint a 3-klor-perbenzoesav.

A (V1D diltalinos képletii koztitermékek — ez a kép-
let feldleli a (VHA) & (VHC) dltalinos képleti vegyiile-
teket is — uj vegytletek.

A (VI) dltaldnos képletii vegyiilcteket gy dllithat-
juk cld, hogy cgy (VII) dltakinos képletli vegyiiletet —a
képletben Ry jelentése hidrogénatom vagy —-COOM kép-
letii csoport, amelyben M jelentése alkilifématom, példi-
ul ndtrivmatom — egy (IX) dltalinos képletd — a képlet-
ben M’ jelentése alkdlifématom, példdul ndtriumatom —
akrilittal reagdltatjuk. :

A (IX) dltalinos képletii akrilitokat Ggy dllithatjuk

¢l5, hogy egy (X) dltakinos képlet vegyiiletet ndtrium- ¢

-metoxiddal reagiltatunk, majd a kapott megfeleld anion
natriumséjat metil-formidttat kezeljiik, :

Azokat a (V1) dltalinos képletli vegyileteket, ame-
lyeknek képletében m éitéke 1, n értéke 0, cldilithat-
juk egy (XI) dltalinos képletd vegyiiletet formaldehid-
del és a mepleleld alkin-tiollal reagiltatva. Formaldehid-
forrisként célszeriien paraformaldchidet alkalmazunk.
Azokat a (V1) dltakinos képletd vepyiileteket, amelyek-
nek képletsben m és n évtske is 1, azoknak a megleleld-
en szubsztitudlt o= reknek az oxiddldsival dllithatjuk
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¢l3, amelyeknek képletében n értéke 0. Hasonloképpen,
azokat a (V1) dltalinos képletii vegydletcket, amelyek-
nek képletében m értéke 1 és n értéke 2, cldallithatjuk
azoknak a megfelelden szubsztitudlt vegyulctcknek az
oxidilisdval, amelyeknck képletében n ériéke O vagy 1.
Megfelcld oxiddloszer példdul cgy szerves persav, mint
amilyen a 3-klér-perbenzoesav. Azokat a megleleld ve-
gyiileteket, amelyeknek képletében n értéke 2, dgy is
elgdllithatjuk, hogy egy (XI) dltalinos képletd vegyiile-
tet formaldehiddel és a megfeleld alkilifém-alkiin-szul-

fmétml, példdul nidtrium-metdn-szulfindttal reag:iltarjuk..

A (X1) dltalinos képletii vegyleteket tigy dlfithat-
juk €16, hogy egy (XII) dltakinos képletil vegyiletet —a
képletben. Rs jelentése rovidszénkined alkilesoport, eld-
nydsen metil- vagy etilcsoport, T jelentése hidrogénatom
vagy —COOR, képletii csoport, amelyben R, jelentése’
rovidszénlincd alkilcsoport — hidrolizilunk, majd dekar-
boxileziink.

‘Azokat az (1) dltalinos képletd vegyiileteket, ame-
lycknek képletében m értéke 0, a b) eljirds szerint dgy
dllithatjuk ¢l, hogy egy (XUI) dltakinos képletid vegyi-
letet — a képletben R jelentése a fenti — egy tri (rovid-
szénldned alkil)-ortoformidttal, kilonosen trimetil-octo-
formidttal vagy trietil-ortoformiittal reagiltatunk.
Amennyiben R jelentése hidrogénatom, a reakcid sorin
olyan (V1) dltalinos képletii vegyiiletet kapunk, amely-
nek képletében m értéke 0, .

A (XH1) dltalinos képleti vegyiileteket gy allithat-
juk eld, hogy egy (XIV)iltalinos képletii vegyiiletet —a
képletben Ry jelentése rovidszénkined alkilesoport, elé- .
nydsen metil- vagy etilcsoport —cgy (XV) dltalinos kép-
letii vegyiilettel — a képletben M jelentése atkdlifém-
atom, példiul ndtriumatom — reagdltatunk.

A (XH1) dltakinos képletii koztitermekek is j ve-
gyliletek.

Azokut az (1) ltakinos képleti vegytleteket, ame-
lycknek képletében n értéke 1, elGillithatjuk azoknak a
meglelelden szubsztituilt (1) dltakinos képletl vegyile-
teknek uz oxidilisival, amelyeknek képletében n értéke
0. Hasonloképpen, azokat az (1) dltalinos képletd vegyi-
leteket, amelyeknek képletében n értéke 2, elaillithat-
juk azoknak a meglelelden szabsztitult (1) altalinos
képletii vegyiileteknek az oxiddldsdval, amelyeknek kép-
fetében n értéke O vagy 1. A megleleld oxidiloszerek ko-
76 tartoznak a szerves persavak, Ggymint a 3-Klor-perben-
20Csav.

A tioféngyliciin 16v3 halogénatom kivint escthen
példiut alkdlifém-alkoxiddal alkoxicsoportra cserélhetd.

Szakember szimdra érthetd, hogy a (XVII) dleald-
nos képletd gyiird, amely az eddig emlitett vegyiiletek
kozil jo néhdnyban megtatithato, feloleli a (XVHIA),
(XVIUB) és (XVIIC) dltalinos képletd pyiiriket is, ame-
fyekben X és Y jelentése a fenti.

Bgyes takilmdny szerinti vegyiletck egynél tobb po-
liform formaban Iétezhetnek. fgy példiul a danetil-6-
{metil-szulfinit)-tieno|3,2-b] pirid-7 (4l)-on legalibb
két poliform formdban létezhet, amelyeket .1 tipus” és
., 2. tipus™-ként jelolink, és amelyeknek jellegzetes infra-
voros spektrumuk és eltérd olvadispontjuk van. A 2. ti-
pus az 1. tipushoz képest metastabil és melegitdsre, or-
lésre vagy Ldrolds sordn dtalakul az 1. tipussd.

Amiat azt fentebb emlitettik, a talilmdny seerinti
kinolonszarmazékok gydgydszati hatdsit olyan viesgila-
tokkal bizonyitottuk, amelyck magukban toglaljik Ala
vegyiletek ordlis beaddsit spontdn mugas vérnyonyist
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patkinytorzs tagjainak, és Bf a vegyiiletek intraduodens-
lis beaddsidt normilis vérnyomdsi patkinytorzs tagjai-
nak. Ezeket a vizsgilatokat a kivetkezdképpen hajtottuk
végre: :

A/ vizsgalat

Aoki-Okamoto torzsbe tartozé, 180-240 g testsii-
Iyt spontdn magas vérnyomdsd ndstény patkinyokat
haszndlunk. A patkdnyokat négyes csoportokba osztjuk
¢és a vizsgilando vegyiilet beaddsa eldtt egy éjszakin dt

éheztetjik. A vérnyomdst a kovetkezdképpen mérjiik.

meg. A patkinyokat 38°C hémérsékleti kamriba he-
lyezziik gy, hogy farkuk kinydljon a kamrin 1évé lyu-
kon keresztiil. Miutdn 30 percet toltottek a kamrdban,
véroyomidsukat egy felfijhaté tomlivel mérjik meg,
amit a farok tove koré csavarunk és az artérids pulzust
pneumatikus pulzusdtalakitéval kovetjik nyomon. A
tomldre a virt vérnyomdsértéknél nagyobb nyomisér-
téket adunk, és ezt a nyomist lassan csGkkentjik. Azt
a tomlGben mért nyomidsériéket vessziikk vérnyomidsnak,

—

0

amelynél a pulzus Ujra megjelenik. A patkdnyokat el- 20

tavolitjuk a kamribdl és mindegyik csoportnak orilisan
a vizsgilandd vegyilet egy bizonyos dézisit adjuk be,
0,25%-0s vizes karboxi-metil-cellulzzal készitett oldat
vagy szuszpenzid alakjiban. A beadis elotti mérésen ki-
viil a vérnyonist a beadis utdn mdsfél és 5 6ramulva is
megmérjik. Egy vegyiiletet akkor tekintiink hatisosnak,
ha az irodalmi kontrolladatok alapjin a legkisebb szigni-
fikins vérnyomdscsikkenédssel (p< 0,01) megegyezd
vagy annil nagyobb vérnyomdscsokkenést vilt ki.

BJ vizsgilat

Wistar torzsbe tartozé 210--240 g silyd nonmdlis
véryomdsi him patkdnyokat haszndlunk. A patkdnyo-
kat elaltatjuk és kaniilt helyeziink a nyaki verGérbe és a
nyombélbe. A vérmyomdst elektromos iiton régziljik
gy a verSérbe helyezett kuniilhoz kapesolt nyomisitala-
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kitéval. A vizsgilandé vegyiiletet a nyombélbe adagol- -

juk, 0,25%-o0s vizes karboxi-metil-cellulézzal készitett
oldat vagy szuszpenzié formidjiban. A vérnyomist felje-
gyezeiik a vegyiilet beadisa elitt 6s utdna 30 perceel. Az
eredménycket tigy hatdroztuk meg, hogy minden dézis-
szinten hdrom patkinyt haszndltunk, és ennek a hdrom
értéknek az dtlagdt szimitottuk ki. Azokat a vegyiilete-
ket mindsitettik hatisosnak, amelyek 14%.-os vagy na-
gyobb, nyilvinvaléan a hatoanyag hatisira felléps vér-
nyomisesést okoztak a beadist kivetd 30 perces idi-
szakban,

Az 1-28.példik szerinti végtermékek az A és B vizs-
galat Jegalibb egyikéhen vagy mindkettGben hatdsosak
voltak 90 mg/testsilykilogramm vagy ennél Kisebb dézis-
ban.

A taldlminy szerinti megoldist az alibbi nem korli-
tozott példikkal scemléltetjik, amelyekben a részek és
a szdzulékok tomegre vonatkoznak és az olddszerkeveré-
kek Gsszetéid 16 t&ifopatra viszonyitva adjuk meg. Az j
vegyilleteket az alibbi spektroszkapiai médszerek kozil
cggyel vagy tobhel jellemertik: magmagneses rezonancia
(NMR), infravoros, vagy tomegspek troszkdpia. A himér-
sékletérickeket “C-ban adjuk meg,

1. példa

a) 6,9 g ndtrivmot feloldunk 200 ml szdraz metanol-
ban ¢ uz oldatot szivazra piroljuk, A kapott nitrinm-
-ametoxidol 300wl sziae dietil-éterben szuszpendatjuk
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£s a szuszpenzichoz keverés kozben és hémérsékletét
_5 °C alatt tartva 15 perc alatt hozzdadunk 36 g o(metil-

-tio)-¢cetsav-metilésztert. Az clc§yct 0°C-on keverjiik 1
6ra hosszat, és hdmérsékletét 5°C alatt tartva 204 ml
metil-formidtot adunk hozzi. Az elegyet szobahémérsék-
leten keverjik egy éjszakdn dt, majd kétszer 150 mi viz-
zel extrahdljuk, 3-hidroxi-2-(metil-tio)-akrilsav-metilész-
ter ndtriumséjanak vizes oldatit kapjuk. Ezt a vegyiile-
tet szilird anyagként is elktilonithetjiik a fenti éteres re-

" akciGelegy sziirésével.

b) 26,2 g 3-amino-tiofén-2-karbonsav-metilészter és
260 ml 10%-o0s vizes ndtrium-hidroxid-oldat elegyét ke-
verés kozben vizfiirdGn melegitjik egy &jszakin dt, fgy
3-amino-tiofén-2-karbonsav-ndtriumsé vizes oldatit kap-
juk. Lzt az oldatot keverés kizben, $°C alatti himérsék-
letena fenti 3-hidroxi-2-(metil-tio)-akrilsav-metil-észter
ndtriumsdjinak vizes oldatival (200 ml) kezeljik. Az e-
legyhiez keverds kiazben és hamérsckletét 0 -5°C kozott
fartva 30 ml timény sisavoldatot csopoptetiink, Az ele-
gyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni 1 6ra alatt,
¢és a kapott sdrga szilird anyagot Gsszegyijtjik, vizzel
mossuk ¢és sziritjuk, igy 3-2-/metoxi-karbonilf-2-/metil-
-tiof-vinil-amino}-tiofén-2-karbonsavat kapunk, amely uj
vegyiilet. Az anyag egy részét denaturdlt szeszbol kristd-
lyositva analitikai mintit kapunk, amelynek olvadis-
pontja 179--180°C.

¢) A b) Iépésben kapott karbonsav 20,0 gt keverés
kozben 30 perc alatt részletekben hozziadjuk 200 mi
240-250°C-os difenil-éterhez. A keverdst ezen a homér-
sékleten még 30 percig folytatjuk, ekizben a képzédott
metanol kidesztillil. Az elegyet szobahdmérsékletre hiit-
juk és szlirfjuk. A szilird anyagot dietil-éterrel mossuk,
sziritjuk ¢és  denaturidlt szeszbol kristilyositjuk, igy 7-
-hidroxi-6-{metil-tio)-tieno|3,2-b] piridint kapunk, mely
{ij vegyiilet és olvaddspontja 210-212°C.

d) A c) lépésben eldillitott tieno|3,2-b] piridin-szdr-
mazék 1,97 g-jinak 1,68 g kilium-hidroxiddal és 20 m!
vizzel készitett oldatihoz keverés kozben 0--5°C-on 2 ml
dimetil-szulfitot adunk. Az elegyet hagyjuk szobahGmér-
sékletre melegedni, majd ezen a hdmérsékleten tartjuk 2
6ra hosszat. A szilird terméket sziiréssel dsszegy Gijtjiik,
szdrifjuk ¢s etil-acetitbol kristilyositjuk, igy 4- metil-6-
(metil-tio)-tieno[3,2-b] pirid-7(41)-ont kapunk, amely
1ij vegytilet, és olvadispontja 171- 174 °C.

2. példa

3-hMor-perbenzocesav (1,63 g; 85%-0s) ()d ml diklor-
-metinnal készitett oldatit 20 pere alatt hozzicsopégtet-
Jjuk 2,0 g 4-metil-6{metil-tio)-ticno| 3,2-b ] pirid-7(411)-on
60 ml diklor-metannal készitett, kevert és 0--5°C-on tar-
tott oldatihoz. 4 6ra milva uz elegyhez még 0,15 g 3-
kl6r-perbenzoesavat adunk 10 ml diklsr-metinban old-
va, 6s a kapott elegyet egy éjszukiin it keverjik szobahé-
mérsékleten, Hozziadunk még 0,15 g 3-klor-perbenzoe-
savat 10 ml diklér-metinban oldva, s az elegyet (jra egy
djszakin dt keverjik szobahimérsékieten. A kapott olda-
tot 6tsz0r 150 ml telitett vizes ndtriom-hidrogén-karbo-
nit-oldattal és egyszer 150 ml telitett vizes nitrinm-klo-
rid-olduttal extrahdljuk, és a szerves fizist kiontjik. A vi-
zes extroktumokat egyesitjiik és otszor 100 ml diklor-
-metdnnal extrahdljuk. A szerves extrak tumokit egyesit-
jilk, vizmentes magnéziunm-szulfit (6161t sziritjuk és be-
paroljuk, igy szilird terméket kapunk. Lzt a terméket
denaturilt szeszbdl kristalyositjuk, gy 4-metil-6 {metil-
senllinil)-tieno] 3,2-b| pirid-7(D-ont kapunk, mmely i

4.
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lvcgyulct és -olvaddspontja 174-176°C. Az infraviris
spektrum a 2. tipusti polimorf alakra jeltezd képet mu-
tat

3 pelcla

3klor-perbenzoesav (5,7 gi 85’/: os) 130 ml diklor-
-metdnnal készitett oldatdt 35 perc alatt hozzicsopogiet-

juk 2,9 g 4-metil-6{metil-tio)-ticno{3,2-b] pirid-7(4H)- ..

-on 200 ml dikiér-metinnal készitett, kevert oldatihoz.
Az elegyet szobahdmérsékleten keverjiik 5,5 6ra hosszat,
majd hozzdadunk még 1,43 g 3-klér-perbenzoesavat 40
ml diklér-metinban oldva és az elegyet szobahémérsck-
leten keverjiik egy éjszakdn dt. Az elegyet ezutin 180 ml
telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbongt-oldattal kever-
jik 2 6ra hosszat. A szerves fizist elvilasztjuk és hirom-
szor tovibbi 200 ml telitett vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bonit-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfit f-
16t szdritjuk és bepdroljuk. A kapott szilird terméket

denaturdlt szeszbdl kristdlyositva 4-metil-6(metil-szul-

fonil)-tieno[3,2-b] pmd-7(4ll)-ont kapunk, amely tj ve-
gyiilet és olvaddspontja 258—261°C.

4. példa -

20

a) 54,9 g nitrium-szulfit-heptahidrit 325 mi vizzel

készitett oldatdhoz keverés és jeges hiités kizben egyide- 9%

jlileg 26,6 m! metin-szulfonil-kloridot és 36 ml 1 M vi-
zes ndtrium-hidroxid-oldatot adagolunk 2 6ra hossza
alatt. A nédtrium-hidroxid-oldat adagoldsi sebességét vgy
szabilyozzuk, hogy az elegy pH-jdt 6 és 8 kozott tart-
suk. Amikor az adagoldst befejcztuk az elegyet hagyjuk
szobah6mérsékletre melegedni 1 6ra alatt. Ehhez a vizes -
nitrium-szulfinit-oldathoz 19,3 paraformaldehidet és
'16,12 g 7-hidroxi-tieno |3,2-b| piridint adunk, és az ele-
gyet visszafolyaté hiitG alatt forraljuk 24 6ra hosszat.

30

Ezutin hozziadunk még 9,65 g paraformaldehidet, az e- 35

legyet 20 6ra hosszat forraljuk visszafolyaté hiits alatt,
majd szobahGmérsékletre hitjiik. A szilird terméket szi-
réssel osszegyujtjuk vizzel mossuk és vikuumban szd-
ritjuk, gy 7-hidroxi- 6{metnl—szulfoml metd)-tneno~[3

-b] piridint kapunk, amely (j vegyiilet és olvaddspontja 40

300°C folott van.

b) Az a) lépésben eléallitott tienopiridin 16,8 g-
jdnak 11,6 g kdlium- 111drox1ddal és 210 ml vizzel készi.
tett oldatahoz keverés kozben 0°C-on 174 g metil-szul-
fitot adunk. Az elegyet 0—5°C-on keverjik 5 6ra hosz-
szat, majd szobahdmérsékleten egy éjszakdn 4t. a Ka-
pott csapadékot sziiréssel Gsszegyiijtjik, vizzel mossuk,
szdritjuk és metanolbl kétszer kristdlyositjuk, igy 4-me-
til-6(metil-szulfonil-metil)- tlen0[3 2-b]. pirid- 7(4H)-ont
kapunk, amely Gj vegyulet és olvaddspontja 220-223° C

5. példa

a) 39 g 3-amino-5-metil-tiofén-2-karbonsav-metil-
<szter és 18 g ndtrium-hidroxid 300 ml vizzel készitett
elegyét keverés kozben vizfiirdn melegitjik 16 6ra
hosszat, igy 3-amino-5-metil-2-karbonsav-nitriumsé vi-
zes oldatdt kapjuk. Ezt az oldatot keverjitk és jégen hiit-
jiik, és 70 perc alatt hozzdcsopogtetjikk 50 g 3-hidroxi-
-2{metil-tio)-akrilsav-metilésztere nitriumséjinak 300

- ml vizzel készitett oldatdt. 30 perc miilva az elegyhez ke-

verés és homérsékletének 10°C alatt tartdsa mellett hoz-
zdcsopogtetjitk 160 ml 5 M hig sésavoldat és 300 ml viz
elegyét. A kapott elegyet keverés kozben hagyjuk lassin

50

szobahémérsékletre melegedni, majd sziijik. A szilird 66

‘terméket vizzel inossuk ¢s sziritjuk, igy 3-[2/metoxi-kar-

bonil|-2-thetif-tiof-vinil-ariting J-5-metil-tiofén-2-karbon.
savat kapink, amely j vegyiilet és olvaddspontja 153
156°C (bomlik)..

" b) Az a) lcpésben elGattitott karbonsav 9 gjit 10
perc alitt részletekben hozzdadjuk 300 il difenil-éter-
hiez, amelyet nitrogénatimoszfériban keveiés kozben
visszafolyaté hiité slatt forralunk. A keverést és a visz-
szafolyato hGtG alatt végsctt forralist még 22 percig
folytatjuk, ezalatt a képrddot! metaniol kidesztillil. Az
elegyet szobahomérsckletre hiitjitk, dietil-étetrél higitjuk
és sziifjilk. A szilird terméket- dietil-éteriel mossuk és
szaritjuk, igy 7-idroxi-2-mietil-6{metit-tio)-tieno[3,2-b]
pmdm! kapunk amely dj vegyiilet és olvadéspontja
222--225°C.

¢y A by lépésben elisilfitote tienopitidin 3 gjdnak
1,47 g kilium-karbondttat és 45 ml szdéaz dinietil-form-
amiddal készitett elegyét szobahdméisékleten keverjik

- 10 percig. Az elegyhez 1.8 ml jod-metdit adunk és a ke-

verést még 70 érit folytatjuk, ezutin 0,15 ml 0,88 g/ml
fajsilyt amméniur-hidroxid-oldatot adtnk hozzé. 3 6ra
milva az elegyet szdrazta pirofjuk és & mafadékot 250
mi vizzel triturdhuk. & svikird termcket sztiréssel Gssze-

- gydtjik, vizzel mossuk - és sziritjuk, igy 24-dimetil6-

{metil-tio)-tieno{3,2-6} pirid-7(aHyont ka'p\mfc amely
Wi vegyﬁle! és otvaddspontja 139-141,5°C.

6. példa

A2, példaban leirthoz hasonlé médon 2 4-dimetil-
6-{metil-tio)-tieno[3,2 b] pirid-7(4H)-ont oxiddlunk 3-
Kklér-perbenzoesavval, igy 2,4-dimetil-6-(metil-szulfinil)-

" -tieno[3,2:b] pirid-7(4H)-ont kapunk amely 4j vegyiilet

és olvadéspontja 263-264° C

7. példa ‘
a) Az 5.c) példdban leirthoz hasonlé médon 7-hid-

roxi-6{metil-tio)-tienof3,2-b} piridint butileziink j6d-bu-
‘tdnnal kezelve kdlium-karbondt és sziraz dimetil-forma-

‘mid jelenlétében. 4{n-butll)-6-(metil tio)-tieno[3,2- b] pi-
rid-7(4H)-ont kapunk, amely uj vegyiilet.

b) A 2. példiban leirthoz hasonlé médon az a) lepes
termékét 3-klor-perbenzoesavval oxidiljuk, igy 4+(n-bu-

tlt)-é{mctﬂ-szulﬁml)—txeno[s ,2b} pirid-7(4H)-ont  ka-

- punk, amely 4] vegydlet és olvadispontja 137138, 5°C

8. példa
a) 1,0 g 4-amino-2-fenil-tiofént 2,5 ml 5 n sésavoldat

68 50 mi viz elegyével keveriink 40°C-on 1 6ra hosszat,

Ehhez a szuszpenziéhoz keverés kozben szobahdmérsék-
leten 20° pere- alatt hozzicsopogtetjilk 2 g 3-hidroxi-2-
{metil-tio)-akrilsav-metilészter nalnumso]anak 50 ml

vizzel készitett oldatit. Az elegyet 30°C-on keverjitk 100

percig, szobahGmérsékleten ‘tartjuk 18 6ra hosszat, és
sziitjiik. A seildrd- terméket vizzel mossuk és szdritjuk, igy
3-(5-fenil-tien-3-il-amino): 2-metiltio-akrilsav- metﬂésztert
kapunk, amely uj vegyiilet és olvaddspontja 108-111°C.

- b) Az a) lépésben kapott vegyilet 1,0 gjdt 5 perc
alatt részletekben hozzdadjuk 50 ml forrisban levd di-
fenil-Gterhez és a forraldst visszafolyatd hiitd alatt foly-
tajuk 40 percig. Az elegyet lehiitjiik és 65 ml dietil-étert
adunk hozzi, a szilird terméket sziiréssel gydjtjilk dssze
és széritjuk, igy 7-hldrox1-6»(metll -tio)-2-fenil-tieno[3,2-
-b] piridint kapunk, amely UJ vegydlet és olvaddspontja
325°C folott van,

5.
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¢) A b) 1épésben kapott tienopiridin 2,5 gjit 13 g
vizmentes kilium-karbondttal é 90 ml sziraz dimetil-
formamiddal keverjiik 20°C-on 15 percig. Az elegyhez
keverés kozben 1,5 ml jéd-metint adunk és a keverést
18 6ra hosszat folytatjuk. Az elegyet szirazra péroljuk 5
"és a maradckot 100 ml vizzel triturdljuk. A szilird ter-
méket sziiréssel osszegy jtjiik, vizzel mossuk és szdritjuk,
igy 4-metil-6-(netjl-tio)-2-fenil-tieno[3,2-b] pirid-7(4H)-
ont kapunk, amely uj vegyiilet és olvadispontja 225~

227°C (bomlik). 10

9. példa

2,25 g 4-metil-6(metil-tio)-2-fenil-tieno[3,2-b }-pirid-
-7 (4H)-on 500 ml dikiér-metdnnal készitett oldatd-
hoz keverés és jeges hiités kozben 10 perc alatt hozzd- 15
csopogtetjiik 1,69 g 85%-0s 3-klér-perbenzoesav 50 ml
diklér-meténnal készitett oldatat. A kapott oldatot 4 °C-
‘on tartjuk 70 6ra hosszat és szobahSmérsékleten sziraz-
ra péroljuk. A maradékot 200 ml dietil-éterrel tritural-
juk, fgy szildrd terméket kapunk. Ezt a terméket pilla- 20
natkromatografidsan tisztitjuk [ ismerteti a J.Org.Chem.
43, 2923-5, (1978)),Kieselgel 60 mérkanevi, 0,040 —
0,063 . mm részecskeméretl szilikagélen (gyirtja az E.
Merck, Darmstadt, Német Szovetségi Koztdrsasig), elu-
dloszerként diklér-metin és metdn 955 arinyi elegyét 25
alkalmazva. = 4-metil-6(metil-szulfinil)-2-fenil-tieno[3,2-
-b] pirid-7(4H)-ont kapunk, amely Gj vegyiilet és olvadds-
pontja 252—-255°C. o

. ~10. példa 30

2) 10,2 g 3-hidroxi-2{metil-tio)-akrilsav-metilészter
nétriumséjinak 60 ml vizzel készitett oldatit 15 perc
alatt hozziadjuk 6,3 g 3-amino4-etoxi-tiofén, 3,7 ml
tomény sésavoldat és 50 ml viz kevert és 0--5°C hGmér-
sékleten tartott elegyéhez. Az elegyet szobahdmérsékle-
ten keverjiik 20 6ra hosszat és a szilird terméket sziirés-
sel gyiijtjik Gssze, igy 3-(4-etoxi-tien-3-il-amino)-2-(me-
til-tio)-akrilsav-metilésztert kapunk, amely uj vegyiilet.

b) Az a) 1épésben kapott vegyiilet 150 ml difenil-
-éterrel készitett oldatdt 15 perc alatt hozzdadjuk 500 ml
kevert és 250~260°C homérsékleten tartott difenil-éter-
hez. A keverést ezen a hémérsékleten folytatjuk 30 per-
cig, majd az elegyet szobahSmérsékletre hiitjiik, 1200 ml
dietil-éterrel higitjuk, a kapott terméket sziiréssel Gssze- 45
gyitjiik, forr6 dietil-éterrel mossuk és széritjuk; 3-etoxi-
-7-hidroxi-6{(metil-tio)-tieno [3,2-b] piridint kapunk, a-
mely uj vegyiilet és olvaddspontja 180—183°C. ,

- ¢) a b) Iépésben kapott tienopiridin 1,46 gjdt 1,08

ml jéd-metdnnal és 1,08 g vizmentes kilium-karbonattal 50
30-mi szdraz dimetil formamidban keverjiik szobahémér-
sékleten 48 6ra hosszat. Az elegyhez 2 ml 0,88 g/ml faj-
siilyd vizes amménium-hidroxid oldatot adunk, 30 per-

cig keverjik, majd szdrazra péroljuk. A maradékot 30 ml
vizzel mossuk és denaturdlt szeszbsl kristalyositjuk, igy sg
3etoxi4-metil -6 {metil-tio)-tieno[3,2-b] pirid-7(4H)-
0nt~o kapunk, amely ij vegyiilet, olvaddspontja 214—
217°C.

35

40

11, példa

0,7 g 3-etoxi4-metil-6- (metil-tio) -tieno[3,2-b] pi-
rid-7(4H)-on 50 ml diklér-meténnal készitett oldatihoz
keverés kézben és az oldatot 0—5°C hdmérsékleten tart-
va 2 perc alatt hozzdcsopogtetjiik 0,55 g 85%-os 3-klér-
-perbenzoesav 25 ml diklér-metdnnal készitett oldatst. A 65

6

60

keverést 0—5°C-on folytatjuk 30 percig. Az elegyet szo-
bahémérsékleten 20 ml telitett vizes nitrium-hidrogén-
karbondt-oldattal mossuk, a vizes fizist elvilasztjuk és
kétszer 30 ml diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves f4-
zisokat egyesitjik, szdritjuk és beparoljuk, és az igy ka-
pott marad¢kot denaturilt szeszbdl kristdlyositjuk, igy
3etoxi4-metil- 6 «(metil-szulfinil)tieno|3,2-b] pirid -7

(4H)-ont kapunk, amely Uj vegyilet és olvaddspontja

210-214°C.

12. pe’[da

a) 185 ml foszforil-kloridot 20 perc alatt hozz4-
adunk 310 ml dimetil-formamidhoz, amelyet keveriink
€s himérsékletét jeges hiitéssel 25°C alatt tartjuk. A ka-
pott oldatot szobahdmérsékicten keverjiik 20 percig,
majd hdmérsékletét 30°C alatt tartva 25 perc alatt hoz-
zdcsdpogtetiink 120 ml 2°klér-acetofenont. Az clegyet
50°C-ra melegitjik és 1 6ra alatt részletekben hozzd-
adunk 280 g hidroxil-amin-hidrokloridot, ami habzdssal
kisért erGsen exoterm reakeiGt valt ki. Az elegyet keve-
rés kozben szobahSmérsékletre hiitjik 30 perc alatt,
hozzdadunk 2 1 vizet és a keverést még 2 érat folytatjuk.
A szerves fizist elvilasztjuk és csokkentett nyomdason
frakcionilt desztillicionak vetjik ald, igy 3,2*-diklér-cin-
namonitrilt kapunk viligossirga olaj formajaban; forrds-

_pontja 13,3 Pa-on 190-200°C.

b) 53,8 g merkapto-ecetsavat-metilésztert 75 ml me-
tanollal készitett oldatdt 15 perc alatt hozziadjuk 27 3 g

nétrium-metoxid 590 ml metanollal készitett, kevert ol- .

datihoz. Az a) Iépésben kapott nitril 98 gjinak 1,51 me-
tanollal készitett oldat4t is hozzdadjuk és az oldatot visz-
szafolyaté hiitd alatt forraljuk 10 percig, majd lehiitjitk
és 5 1 jeges vizbe ontjiik. 1 6ra miilva a szilird terméket
sziiréssel osszegyjtjiik, vizzel mossuk és szdritjuk, igy 3-
-amino-542-klér-fenil)-tiofén-2-  karbonsav-metilésztert
kapunk, amely dj vegyiilet és analitikai mintdjdnak olva-
dispontja 104-105°C (40-60°C forrispontd kénny(

petrdleum és diklér-metdn 1: 1 arinyi elegyébdl krists-

lyositva). _
" 7¢) Az’5.a) példiban leirthoz hasonls médon a by T&:
pésben kapott karbonsavésztert a megfelels karbonsav
nitriumséjiva alakitjuk, amelyet 3-hidroxi-2-(metil-tio)-
-akrilsav-metilészter ndtriumsdjdval reagiltatva 5-(2kl6r-
-fenil)-3-[2-/metoxikarbonil/-2-/metil-tio/- vinil - amino]-
tiofén-2-karbonsavat kapunk, amely Uj vegyiilet és olva-
dispontja 80—85°C. .

~d) Az 5.b) példdban leirthoz hasonlé médon a c) Ié-
pésben kapott karbonsavat forrisban levé difenil-éterben
ciklizljuk, fgy 242-k16r-fenil)-7-hidroxi-6-(metil-tio)-tie-
nof3,2-b] piridint kapunk, amely i vegyiilet és olvads-

* pontja 270-273°C.
~€) Az 5.c) példaban leirthoz hasonlé médon a d) 1é-

pésben kapott tienopiridint j6d-metannal reagdltatva me-
tilezziik, igy 242 kI6t-fenil)4-metil-6-(metil - tio) -tieno
[3,2-b] pirid-7(4H)-ont kapunk, amely uj vegyiilet és ol-
vada;spontja denaturdlt szeszbdl Kristilyositva 175—
177°C. :

13. példa , '
A 11. példdban leirthoz hasonlé médon 242-klI6r-te-
ni)-4-metil-6(metil-tio)-tieno[3,2-b] -pirid-7(4H)-ont 3-
-klér-perbenzoesavval oxidalunk, igy 2-(2-klér-fenil)-4-
-metil-6(metil-szulfinil)-tienof3,2-b] pirid-7(4H)-ont ka-
punk, amely j vegyiilet és olvadispontja diklér-met4n-
bél kristalyositva 167-169°C. -
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14. példa

a) A 12.a) példaban Ieirthoz hasonlé mdédon 3°kl1ér-
c-acetofenont 3,3°diklér-cinnamonitrillé alakitunk, ame-
lyet barna szildrd anyag formdjdban kilonittink el és tisz-
'ttds nélkal haszn4lunk fel a kivetkezs 1épésben.

11 b) A 12b) példdban leirthoz hasonlé médon az'a)

1épésben kapott nitrilt 3-amino-543klér-fenil)-tiofén -2-
karbonsav-metilészterré alakitjuk, amely dj vegyiilet.
¢) Az 5.a) példdban leirthoz hasonlé médon a'h) 1é-

ipésben kapott karbonsavésztert a megfelels karbonsav 10.

initriumsdjévd alakitjuk, amelyet 3-hidroxi-2«(metil-tio)-
-akrilsav-metilészter nitriumséjdval reagiltatva S{(3kl6r-
fenil)-3{2-/metoxi-karbonil/-2-/metil- tio/-vinil-amino] -

“tiofén-2-karbonsavat kapunk, amely 1&1 vegyiilet és olva- 18

Jdspontja 84—86°C.
" d) Az 5b) példdban leirthoz hasonlé médon a c)1é-

'ipésben kapott karbonsavat forrdsban levs difenil-6terben

iciklizduk, Igy 243 -kiér-fenil)-7-hidroxi-6- (metil-tio)-ti-

leno[3,2-b] pi
ntja 300°C fol6tt van.

' e) Az 5.c) példdban lefrthoz hasonlé médon ad)lé-

Ppésben kapott tienopiridint j6d-metdnnal reagsltatva me-

tilezzik, igy 2-(3 klér-feml)—4-metﬂ-6{metrl-txo)-heno (3,

2-b] pirid-7(4H)-ont kapunk, amely j vegyilet és olva-

dzispom]a denetumt szeszbSl kristalyositva 234-236°c 28

15, példa

A 11. péld4ban leirthoz hasonlé médon 2-(3-klor -fe-
nil)4-metil-6-(metil-tio) -tienof3,2-b] pirid-7(4H)-ont 3-

klér-perbenzoesavval oxiddunk, igy *2-(3klér-fenil)4- 30

-metxl-6-(metxl szulﬁml)tieno[3 2 b] pirid-7(4H)-ont ka-

amely 4j vegyfilet &s olvadisponqa ‘denaturélt
}fz‘::szbé'l knstzilyOsitva 249-—251 C. .

16. példa 36

a) Az 5.a) példdban leirthoz hasonlé médon 3-ami-
n0-5(4-metoxi-fenil)-tiofén - 2-karbonsav-metil&ztert a
megfelels karbonsav nétnumsojévé alakitunk, amelyet 3-
hidroxi-2{metil - tio)-akrilsav-metilészter mitnumsdjéval
‘reagdltatunk, igy 3-[2-/metoxikarbonil/-2 -metil-tiof - vi-
-nil-amino] -5{4- metoxi-fenil)-tiofén-2- karbonsavat ka-
‘punk szilird anyag alakjdban; aza vegyilet ij.

b) Az 5.b) példsban leirthoz hasoni6 médon az a)

‘1épésben kapott karbonsavat forrdsban levs difenil éter- 46 -
-ben ciklizdljuk; igy 7-hidroxi- 2(4-metox1-fenﬂ}6-(met11

tio)-tieno|3,2-b) pmdmt kapunk, amely 1ij vegyiilet és

\olvadéspont]a 283—287 C.

"¢) Az 5.c) példaban leirthoz hasonlé m médon ab) 1é-

~pésben kapott tienopiridint j6d-metsnnal metilezziik. A 50
terméket pillanatkromatografidsan tisztitjuk Kieselgel

60-on, eluilészerként diklr-metdn és denaturdlt szesz
95:5 ardny\i elegyét alkalmazva, majd az anyagot denatu-
it szeszbél 4tkristalyositjuk. 2{(4-metoxi-fenil}4-metil-

-6(metil-tio)-tieno[3,2-b] plnd-7(4H)~ont kapunk, amely 58
-uj vegyillet és olvad4spontja 182—184°C.

" d)"A 11, péiddban leirthoz hasonlé médon a c) 1é-
pésben kapott szulfidot 3-klér-perbenzoesavval oxidél-

juk. A terméket pillanatkromatografidsan tisztitjuk Kie- 60

selgel 60-on, eludlészerként diklér-metdn és denaturslt

szesz 98:2 arinyu elegyét alkalmazva. 24(4-metoxi-fenil)-
4-metil-6{metil-szulfinil)-tieno[3,2-b] pirid-7(4H) -ont

kapunk, amely \j vegyiilet és olvaddspontja'262-264°C.

idint kapunk, amely ij vegytlet és olvadis- %0

65

47, példa

..) Netrium:metoxid ‘metanollal készitett ‘oldatshoz
(27,9 vegyeskhios; 23 g) keverés és jeges hiités kozben 15
perc alatt ‘hozzdcspogtetjtk 11 ml metil-merkaptoace-

6 14t S0'ml meranolal készitett oldatat. Akevert s hfitott

dlegyhez 25 perc miilva hozzdcsopogtetjikk 20 g 3klor-2-
ferifk-dierilnitefl BO ml metanollal készitett oldatdt; a csd-

" pogtetés 30 percig tart. Az elegyet hagyjuk 20°C-ra me-
. legedni ¢s metanolos nétriuin-metoxid oldatot (27,9 ve-

gyeskhios; 23 ) adunk hozzi. 18 ‘6ra ‘mélva a szildrd
anyagot szliréssel Gsszegytitjik, vizzel mossuk '6s ‘szdrit-
juk, fgy 3-amino- 4 fenilti 2karbonsav-me‘til&ztert
kapunk, amely j vegyiilet és dtvaddsponitja 64-66°C.

b) Az 5.1) példdban leffthoz hasonlé médoin 4z 4) 14-
pésben kapott karbonsavésztert a megfelels karbonsav
nétriumséjdvé alakitjuk, amelyet 3:hidroxi-2(metil-tio)-
-akrilsav-metilészter nitriumssjdval reapitatva 392-mie-
‘toxiketrbondl]-2-Jmetil-tio/-vinil-amino}4-fenil- fofén-2.
karbonszaovat kapurk, amely vegydlet & Olvaddspont-
§a'%0-92°C. -

1) Az 55) példdban leirthor hasanls modoh 4 'b) 1e-

pésben kapott karbonsavat forrasban levs Siferiit&terben
‘ciklizdljuk, fgy 7-hidroxi-6(metil-tio)-3-fenil tiene[ 3,2-
-b] piridint kapunk, anely. 1 vegytlet € olvcésq»dnqa
273-215°C.

. d) Az 5.¢) példsban leirthoz hasonlé médon o)
‘pésben kapott tienopiridint jéd-metdnnal metilezzik. A
kapott nyersterméket pillanatkromatogrifidsan tisztitjuk
Kieselgel 60-on, eluslészerként diklér-metdn és denatu-
rdlt szesz 98,5:1,5 ardnyti elegyét alkalmazva, igy az ij
-4-metil-6- (metil-txo) -3 fenil-tieno[3,2-b] pirid- 7(4H)-ont
egy tiszta (204-206°C olvaddsponti) &: cgy kevésbé

* tiszta minta forméjsban kapjuk.

¢) A 11. példdban leirthoz hasonls mddon a d) 1¢-
pésben ‘Kapott kevésbé tiszta szulfidmintét 3-klér-per-
benzoesavval oxidaljuk. A terméket pillanatkromatogri-
fidsan tisztitjuk Kieselgel 60-on, eludlészerként diklor-
-metdn és denaturdlt szesz 97:3 ardny elegyét alkalmaz-
va, fgy 4-metll-‘6-(metd-stulf’m:l)-3-féml-txeno[3 ,2:b] pi-

40 rid-7(4H)-om kapunk amely 1ij vegytilet és olvadaspont
a2 206-209°C.

18. példa

" a) 13,9 ml merkaptoecetsav, 20,0 g transz-2,3-d1mc-
Atil—akrilsav és 25 ml diox4n kevert és 90—-95°C-on tar-

. itott elegyéhez 30 peic alatt hozzdadjuk 34,8 ml trietil-a-

‘min 25 ml dioxdnnal készitett oldatdt. Az elegyet.95°C-

-on keverjitkk 5 6ra hosszit, lehttjiik, 300 g jégre ontjiik,

pH4dt tomény sésavoldattal 3-ra 4llitjuk be és hdromszor
100 mi dietilétetrel extrahdljuk. Az extraktumot szdrit-

juk.és bepdroljuk, fgy 3{(karboxi metll tlo) 2-metil-butdn-

savat kapunk olaj alakjdban.
b) Az a) lépésben kapott ddcarbonsav teljes ménnyi-

ségét hozzdadjuk 1,0 g litium-acetdt és 150 ml ecetsay-

~-anhidrid elegyéhez és a reakcidelegyet 170°C-on kever-

'jik, -amfg a szén-dioxid-fejlodés megszlinik. Az elegyet
‘ezutdn lehdtjiik, beleontjiik 400 g jég 5 ml tomény kén-

‘sav keverékébe, 2 6rd hosszat keverjiik & hdromszor 200 -
ml dietil-étérrel extrahdljuk, Az extraktumot telitett vi-
zes nétrium-hidrogén-karbon4t-oldattal mossuk, szaritjuk
és bepdroljuk. A kapott olajat csokkentett nyomdson’
desztillilva 2,3-dimetil4-0x0-2,34,5-tetrahidro- tiofént
kapunk, amelynek forrdspontja 2,67 kPa-on 91-93°C.
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¢) A b) Iépésben kapott keton 7,1844nak, 180 ml’

etanolnak, 7,2 g hidroxil-amin hndroklondnak és 144 g
barium-karbonitnak az elegyét keverjiik és visszafolyaté
hité alatt forraljuk 53 6ra hosszat, majd forrén szfirjiik.
A sziirletet bepdroljuk, igy egy olajat kapunk, amelyet
feloldunk 400 ml dietil-éterben. Az oldathoz telitett eta-
nolos sésavoldatot adunk, az elegyet szobahdmérsékle-
ten tartjuk 3 napig, majd bepdroljuk. A kapott olajat
éterrel trituriljuk, igy szilird anyagot kapunk, amelyet
szliréssel Osszegy(jtink, dietil-éterrel mosunk és szdri-

tunk. 2,3-dimetil-4-amino-tiofén-hidrokloridot kapunk,’

amelynek olvadéspontja 189—193°C (bomlik).

d) A c) lépésben kapott amm-hxdroklond 27, 0 g-
jéinak 200 ml vizzel készitett 0—5°C-os elegyéhez keverés
kdzben 3-hidroxi-2{metil-tio)- akrilsav-metilészter vizes
oldatét (14,4%-0s; 220 ml) adjuk. Az elegyet szobahd-
mérsékleten keverjitk 22 6rit, majd a vizes fdzist elvd-
lasztjuk, igy 344,5-dimetil- tien-3-il-amino)-2{(metil-tio)- }
-akrilsav-metilészter marad vissza olaj alakjiban; ez a ve-
gyilet dj, '

e) a d) Iépésben kapott olaj 200 ml difenil-éterrel
készitett oldatdt 15 perc alatt hozzéadjuk 450 ml kevert,
nitrogénatmoszfériban 250-255°C-on- tartott difenil-é-
terhez. Az elegyet ezen a homérsékleten keverjikk 20
percig, majd szobahdfokra hiitjiik és 450 ml dietil-éterrel
higitjuk. A szilird terméket sziiréssel Osszegyfjtjik, die-
til-éterrel mossuk és szdritjuk, igy 7-hidroxi-2,3-dimetil-
-6-(metil-tio)-tieno[3,2-b] pmdmt kapunk, amely 1j ve-
gyiilet és olvaddspontja 233-236°C.

f) Az 5.c) példiban leirthoz hasonlé médon az e) 1é-

pésben kapott tienopiridint j6d-metdnnal metilezve 2,3, *
4-trimetil-6- ( metil-tio)- tieno[3,2-b] pirid-7(4H)-ont ka-

punk, amely \j vegyiilet és olvaddspontja denaturilt
szeszbdl knstalyosnva és mctanolbol dtkristalyositva
225-230°C.

‘g) A 11. példiban leirthoz hasonlo mdédon az f) 163
pés termékét 3-klor-perbenzoesavval oxidaljuk, igy 2,3 ,4-
-trimetil- 6{metil-s7ulﬁm]) tieno|3,2-b] pirid- 7(4H)-ont
kapunk, amely j vegyiilet és olvaddspontja denaturlt
szeszbdl kristalyositva 253—258°C (bomlik).

19. példa

a) 45 ml xilol és foszfor-pentoxid elegyéhez jeges
hiités és keverés kozben 7 perc alatt hozzdcsopogtetiink
26,4 ml etanolt. Az elegyet ezutdn keverés kozben 65~
70°C-ra melegitjilk és 5 perc alatt részletekben hozzia-
dunk 16,38 g 3-[2-/metoxi-karbonil/-2-/metil-tio/-vinil-a-
mmo] -tiofén-2-karbonsavat. Az elegyet keverés kozben
120°C-on tart]uk 70 pércig, hagyjuk 70°C-ra hiilni és 70
‘ml vizbe ontjiik. A szilard terméket sziiréssel Osszegyjt-
jik, vizzel mossuk, szdritjuk és denaturalt szeszb6l kris-
- tilyositjuk, igy 7 hidroxi- 6-(metil-tio-)tieno[3,4-b] piri-
dint kapunk amely dj vegyulet és olvadaspontja 289—
293°C.

4
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b) Az a) lépesbcn kapott tienopiridint jéd-metdnnal 55

metilezzik az 5.c) példiban leirthoz hasonlé médon,

ligy 4-metil-6(metil-tio)-tieno[3,4-b] pirid-7(4H)-ont ka- -

punk,.amely dj vegyillet és olvaddspontja 142—-145°C.

20, példa

A 11. példiban leirthoz hasonlé médon 4-metil-6-
{metil-tio)-tieno 3,4-b] pirid-7(4H)-ont 3- ki6r- perben-
zoesavval oxidilva 4-metil-6{metil-szulfinil)-tieno[3 4-.

) -b] pmd 7(4H)-ont kapunk, amely 1j vegyiilet és denatu-

8

i

2-
rdlt szeszb) kristdlyositva olvndaspontja 205°C (szubli-
mal).

21, példa -

a) Az 1.b) példiban leirthoz hasonlé médon 2-ami-
no-tiofén-3-karbonsav-metilésztert a megfeleld karbon-
savvd alakitunk, amelyet 3-hidroxi-2-(metil-tio)-akrilsav-
-metilészter nitriumséjdval reagdltatunk. A terméket di-
kl6r-metdnos extrakcidval kilénitjik el. 2-{2-Jmetoxi-
-karbonil/-2-/metil-tio/-vinil-amino] -tiofén-3-karbonsavat
kapunk, amely ij vegyulct £s olvadispontja 1propanol
bé1 kristalyositva 192—194°C,

b) Az 5.b) példiban leirthoz hasonlé modon az a)
Iépésben kapott karbonsavat difenil-éterben 255°C-on
ciklizljuk. 4-hidroxi-5{metil-tio)-tieno[2,3-b] pmdmt
kapunk, amely vj vegyiilet és olvaddspontja 203~ —205°C.

¢) A b) lépésben kapott tienopiridin 3,9 g-jit 2,0 ml
dimetil-szuifattal, 3,0 g vizmentes kdlium-karbondttal és
200 ml szdraz butanonnal keverjiik és visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk 2 dra hosszat. Az elegyet szdrazra pdrol-
juk, hozzdadunk 200 ml vizet és S n vizes kdlium-hidro-
xid-oldattal megligositjuk. 2 éra hosszat keverjiik, majd
haromszor 100 ml dikl6r-metdnnal extrahdljuk. Az egye-
sitett extraktumokat szdritjuk, kis térfogatra beparoljuk
és konny{ petréleummal (forrdspontja 40-60°C) higit-

. juk. A kapott szilird terméket szliréssel osszegyiijtjiik,

konnyii pctrélcummal (forrdspontja 40-60°C) mossuk
és szaritjuk, gy 7-metil-5(metil-tio)-tieno [2,3-b]pirid4
(7H)-ont kapunk amely Uj vegyllet és olvadaspont]a
138—140 C.

22. példa

A 11. példdban leirthoz hasonlé médon 7-metil-5-
{metil-tio)-tieno[2,3-b] pmM(?H)ont 3klor - perben-
zoesavval oxiddlunk —10°C-on. A terméket oszlopkro-
matogrifidsan tisztitjuk szilikagélen, eludlészerként di-
klér-metin és denaturdlt szesz 9:1 arinyd elegyét alkal-
mazva, igy 7-metil- 5(metil-szulfinil)- ucno[ ,3-b] pirid-
-4(7H)-ont kapunk, ame]y j vegyiilet és olvndaspontja
150-152°C.

- 23, példa

a) 29,0 g 3-acetamido-5-nitro-tiofén - 2 -karbonsav-
-metilészter, 7,5 g amménium-klorid és 400 ml viz 95°C-
0s elegyéhez keverés kozben 57 g redukilt vasport
adunk. Az elegyet 95°C-on keverjiik 3,5 érit, majd kie-
selguhr-on forrén szirjiik, igy az (A) swrlctet kapjuk. A
szildrd anyagot forrd vizzel mossuk és a moséfolyadékot
az (A) sziirlettdl elkiilonitve tiroljuk. A mosofolyadek-
bol kivilt szilird anyagot sziréssel OsszegyGjtjik és szd-
ritjuk, gy 3-acetamido-5-amino-tiofén-2-karbonsav- me-

. tilsztert kapunk, amelynek olvaddspontja 162—163°C.

Tovibbi anyagmennyiséget kapunk az (A) sziirlet etil-
-acetitos extrakcidjaval.

b) 180¢ga) lepesben kapott termék 500 m1 5 n kén-
‘savoldattal készitett —10°C-os oldatihoz keverés kozben
‘hozzdcsopogtetjiikk 180 g natrlum nitrit 54 ml vizzel ké-
iszitett oldatit. Az elegyet —5°C-on keverjiik 20 percig,

60 ‘majd hozzdadunk 360 ml témény sésavoldatot, és hagy-
- juk, hogy 0°C-rél lassan szobahdmérsckletre melegedien.

65

70 6ra miilva az elegyet hiromszor 500 ml diklér-metdn-
nal extrahdljuk, az extraktumot sziritjuk és bepiroljuk,
igy N-5-diazonio-2-/metoxi-karbonil/-3-tienil] acetami
dot kapunk, amely (j vegyiiet. .
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¢) 3,1 g réz(ll)klorid 10 ml tomény sésavoldattal
készitett, az adagolds kezdetekor —10°C hémérsékletii
oldatihoz S perc alatt keverés kozben részletekben hoz-
zdadjuk a b) Iépésben kapott diazonio-vegyiiletet, 1,5 g-

janak 40 ml tomény sésavoldattal készitett 25°C-os ol- ¢

datdt. Az elegyet keverés kozben hagyjuk lassan szoba-
homérsékletre melegedni. 3 6ra eltelte utin az elegyet
vizfiirdSn melegitjiik 10 percig, majd jég/sé keverékben
hiitjik. A szilird terméket sziiréssel dsszegyijtjiik és de-
naturdlt szeszbdl kristilyositjuk, igy 3-amino-5-kl6r-tio- 10
fén-2karbonsav-metilésztert kapunk, amely Gj vegyiilet.

d) Az 5.a) példiban leirthoz hasonlé médon a c) 16-
pésben kapott karbonsavésztert dtalakitva 3-(5-klor-tién-
-3-il-amino)-2«(metil-tio)-akrilsav-metilésztert (iij vegyii-
let) kapunk, 5-klér-3-{2-/metoxi-karbonil/-2-Jmetil-tio/- 15
-vinil-amino]-tiofén-2-karbonsavval 6sszekeverve. »

-e) Az 5.b) példaban leirthoz hasonlé médon a d) 1é-
pésben tiofénvegyiiletek elegyébdl 0,5 g-ot forrdsban le-
v0 difenil-éterben ciklizdlunk, igy 2-klor-7-hidroxi- 6—(mc-
til-tio)-tieno[3,2-b] pmdmt kapunk amely uj vegyiilet és oq
olvadispontja 235-237°C.

) Az 5.¢) példiban leirthoz hasonlé médon az e) 1é-
pésben kapott tienopiridint jod-metdnnal metilezziik, igy
2kl6r4-metil-6- (metil-tio)-tienof3,2-b] pmd'7(4H)-ont
kapunk amely 1 vegyiilet ¢s olvaddspontja 23 "31—234 C. 25

g) All. példaban leirthoz hasonlé médon az f) 1é-
pésben kapott tcmlekct 3-kl6r- perbenmesavval oxidil-
\juk =5 °C és 0 °C kozotti hémérsékieten, igy 2-Klor4-
-metil-6-(metil-szulfinil)-tieno3,2-b pirid-7(4H)-ont  ka-
punk, amely t0j vegyiilet és OlVdddSponlJZ] denaturdlt 30
szcszbol kristdlyositva 245247 C :

24. példa

a) 15 g 7-hidroxi-6-(metil-tio)-tieno|3,2-b] piridin
500 ml diklér-metdnnal készitett 0—5°C-os szuszpenzio- 35
jdhoz keverés kozben 7 éra alatt hozzdcsopbgtetjik 3-
-klor-perbenzoesav (85%-0s; 13,9 g) 400 mi diklér-me-
tdnnal készitett oldatit. Tovibbi két, egyenként 1,5 g-os
3klor-perbenzoesav-részlet beadagoldsdval toviibbi oxi-
ddldst végziink addig, amig a reakcié vékonyrétegkroma- 40
tografids vizsgilattal ellendrizve teljessé nem vilik, A ma-
radék peroxid elbontisira 6 g nitrivm-szutfit 20 mi viz-
zel készitett oldatit adjuk az elegyhez, majd szirazra pd-
roljuk és a maradékot dietil-éterrel triturdljuk. A szildrd
terméket vizbGl dtkristilyositjuk és nagynyomadsi folya- 46
dékkromatogrifids modszerrel szilicium-dioxidon tisztit-
juk, eludloszerként diklér-metdn és denaturdlt szesz 90:

10 ardinyd elegyct alkalmazva, igy 7-hidroxi-6-(metil-
-szulfnul) tieno|3,2-b] pmdmt kapunk, amely j vegyii-
let és olvaddspontja 271-273°C. 50

b) Az a) [épésben kapolt tienopiridin 3,0 g-dinak 2,5
g kilium-hidroxiddal és 31,7 ml vizzel készitett 0-5°C-
os oldatihoz hozzicsopogtetink: 3,85 g dimetil-szulfid-
tot. Az elegyet hagyjuk szobahGmérsékletre melegedni ¢s
ezen a hémérsékleten keverjilk 4 ora hosszat. A kapott 55
csapadékot Gsszegyjtjiok, denaturilt szeszbdl kristilyo-
sitjuk, gy 4-metil 6-(metil-szulfinil)-tieno3,2-b| pirid-
~7(4H) ont Kapunk, amely dj vegyilet és olvaddspontja
199°C. A vegyiilet infraviros spektruma az 1. tipusi po-
limorf formiira jellemyzd. 60

25, pildu

a) A 23. ¢) példiban leirthoz hasonlé maédon 04 g
N-[5-diazonio-2- [metoxi-kurbonil] -3-tienilJ-acetamid és 65

hidrogén-bromid (48 vegye 7-0s; 5 mi) elx.gyét lig 1éz
(I1)-bromid - és hidrogén-bromid . (48 vegyes7-os; S.ml).
clegyével .reagdltatjuk, igy 3-amino-S-brom-tiofén-2-kar-
bonsav-metilésztert . kapunk, amely 4j vegyiilet és olva

ddspontja 173-176°C.

b) :Az 5.a) példiban leirthoz hasonlé médon az a)
lépésben kapott karbonsavésztert dtalakitva 34(5-brém-
-tien-3-il-amino)-2 {metil-tio)-akrilsav-metilésztert - (4j ve-
gyilet) kapunk 5-brém-342-/metoxi-karbonil/-2-fmetil-
-tio/-vinil-amino-tiofén-2-katbonsavval dsszekeverve.

- ¢) Az 5.b) példiban leirthoz hasonlé médon a b) 1é-

- pésben kapott- tiofénvegyiiletek elegyébol 4,5 g-ot.for-

risban levd difenil-éterben ciklizdlunk, igy . 2-brém-7-hid-
roxi-6-{(metil-tio)-tieno{ 3,2-b] piridint kapuuk, amely dj
vegyiilet és olvadispontja 278°C (bomlik),

d) Az 5.c) példiban leirthoz hasonlé médon a c) Ié-
pésben kapott tienopiridint jéd-metinnal metilezzilk, igy
2-brom-4-metll-6-(metll-tlo)-ucno[3 2-b}: pmd-7(4H)—0nl

- 'kapunk, amely (j vcgyulet és olvadaspontp 204°C (bom-

lik).

-€) A d) lépésben kapott.-ucnopmdon.2,35 gjdnak
0,77 g réz(1l)jodiddal, metanolos ndtrium-metoxiddal
(4,3 ml 30 vegyesfi-os oldat « 2,7 ml metanol) és 27 ml
piridinnel készitett elegyét keverjiik €s visszafolyaté hi-

16 alatt forraljuk argonatmoszfériban 140 percig. Az ol-
~doszert csokkentett nyomdson ledesztilliljuk és a mara-
“dékot Soxhlet-extraktorban diklér-metinnal extrahiljuk

6 6ra hosszat. Az extraktwmot szdrazra paroljuk, igy szi-
lard terméket kapunk, amelyet nagyteljesitményii folya-
dékkromatogrifiis mddszerrel tisztitunk szilikagélen,
eludlészerként diklor-metdn, heptin és i-propanol 60:35:
5 ardnyu elegyét alkalmazva. 2-metoxi4-metil-6-(metil-
-tio)- tleno[3 2-b] pirid-7(4H)-ont kapunk, amely dj ve-
gyulet és olvadispontja 185-187°C.

26. példa
A 11. példiban leirthoz hasonld médon 2-metoxi-4-
-metil-6(metil-tio)-tieno[3,2-b]-7(411)-ont 3-kidr-perben-
zoesavval oxidilunk. A tecméket preparativ rétegkroma-
togrifidsan tisztitjuk szilicium-oxidon, eluidlészerként di-
kl6r-metin és denaturilt szesz 19:1 ardnyi elegyét alkal-

. mazva, - 2-metoxi<4-metil-6-(metit-szulfinit)- timo{3 -b}

pirid-7(4t)-ont kdpunk amely 1j vcgyulct ¢és olvadis-
pontjn 244-247°C (bomlik). .

27. példa .

a) 20 g 3-amino-tiofén-2-karbonsav-metilészter,70
ml trietil-ortoformidt és 9 csepp-trifluor-ccetsav elegyét
keverés kozben 180°C-on tartjuk 5,75 éra hosszat, mi-
kozben a képzaditt etanolt folyamatosan kidesztilliljuk.
A kapott elegyet szirazra piroljuk, a inaradékhoz 60 ml
abszolat etanolt adunk és az elegyet 0°C-ra hiitjiik. Resz-
letekben hozziadunk 6,1 g nitrium-bor-hidridet keverés
kozben és az elegyet hagyjuk szobahdinérsékletre mele-
gedii. Exoterm reakcié 16p fel és a hdémérscklet emelke-
désénck szabalyozisira hiitést alkalimazunk. Miutin az’
exoterm reakcid lezajlott, az elegyet vizfiirdin melegit-
jik 3 ora hosszat, lehiitjiik és jeges vicbe ontjik. A ka-
po(t olujat diklor-metinnal extralul}uk az extraktumot

vizzel mossuk szititjuk és bepdroljuk, igy ol.uus maradé-

kot kapunl\ amelyet konnyd pdu)luunlml (forrdspont-.
ja 60--80°C) kristilyositunk, igy 3-{metil-amino)-tiolén-
-2-karbonsav-metilésztert kapunk, amely Gj vugyulut és

olvaddspontja 54--57°C.

-9-
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b) 70 ml sziraz dimetil-szulfoxid, 180 ml szdraz to-
luol és nitrium-hidrid (507%-os olajos diszperzic; 7,7 g)
elegyét keverés kozben nitrogénatmoszfériban 65—70°C
homérsékleten tartjuk 1,75 6ra hosszat. Az elegyet jeges
vizben lehiitjiik és 45°C alatti hémérsékleten 15 perc a-
latt részletekben hozzdadjuk az a) Iépésben kapott kar-
bonsavésztert 5,2 gjit. Az elegyet 40—45°C-on tartjuk
30 percig, lehiitjiik és beleontjiik 700 ml dietil-éterbe, A
szilird csapadékot osszegyiijtjiik, feloldjuk a lehetd leg-
kisebb mennyiségli vizben és az oldat pHijdt ecetsavval
6-ra dllitjuk be. Néhdny perc miilva az oldatot kilium-
karboniittal telitjiik és etil-acetittal extrahdljuk. A szer-
ves extraktumot szaritjuk és szdrazra paroljuk. A mara-
dékot dietil-éter és etanol 3:1 ardny\ elegyébol kristélyo-
sitjuk, igy l-[3-Imetil-aminol-tien-Z-il]-2-(metil-szulﬁnil)-
<tanont kapunk, amely 1j vegyiilet és olvaddspontja
125-127°C. :

c) A b) Iépésben kapott etanon 1,6 gjdt 13 ml tri-
etil-ortoformiattal, 13 ml abszoltit etanollal és 0,7 mi
jégecettel keverjitk és visszafolyaté hiits alatt forraljuk
nitrogénatmoszfériban, amig a reakcié vékonyrétegkro-
matogrdfiss vizsgilattal ellendrizve be nem fejezidik (a
reakciéids 24 6ra). Az elegyet szirazra pérolva egy ola-
jat kapunk, amely 4llis kézben részben megszilirdul. A
terméket metanolbél kristalyositjuk, igy 4-metil-6-(me-
til-szulfinil)-tieno[3,2-b] pirid-7(4H)-ont kapunk, amely-
nek olvaddspontja 173°C. . ’

28, példa

0,5 g fumdrsav 20 ml abszol&it etanollal készitett ol-

10

15

20

25

30

datdhoz hozzdadjuk 1 g 4-metil-6-(metil-szulfinil)-tieno °

[3,2-b] pirid-7(4H)-on 70 ml abszoltt etanollal készitett
oldatit és az elegyet 0—5°C-on tartjuk egy ¢jszakdn at. A
kapott csapadékot dsszegyiijtjiik és sziritjuk, igy 4-metil-
-6(metil-szulﬁnil)-tieno[3,2—b] pirid-7(4H)-on 0,45 fu.
maritot kapunk, amely uj vegyiilet és olvadispontja
205-206°C.

29. példa

I g 4-metil-6-(metil-szulfinil)-tieno [3,2-b ] pirid -7-
{4H)-on 70 ml abszolut etanollal készitett oldatst hidro-
gén-klorid-gizzal kezeljikk, az elegy homérsékletét jeges
hiitéssel koriilbeliil 20°C-on tartva. Fehér szilird anyag
vélik ki és a hidrogén-kloridos kezelést addig folytatjuk,
amig a csapadékképzidés megsziinik. Az elegyet szoba-
hémérsékleten dllni hagyjuk egy éjszakdn it, és a szildrd
terméket szliréssel dsszegy(ijtjiik és sziritjuk, igy 4-metil-
-6(metil-szulfin il)-tieno[3,2-b] pirid-7(41)-on-hidroklo-
ridot (ij vegyiilet) kapunk nyerstermék alakjsban. Al-
lds kozben a szirletboi egy mdsodik tiszta anyagmennyi-

- ség vdlik ki, amclyet osszegyfijtiink és sziritunk, igy a
tiszta hidrokloridot kapjuk, amelynek olvaddspontja
147-153°C (bomlik).

30. pékla

Kapszulikat dllitunk elg gy, hogy 100 témegrész
hatéanyagot és 250 tomegrész laktozt dezagpregilunk és
Gsszekeveriink. A keveréket kemény zselatin kapszulik-
ba toltjik; mindegyik kapszula 100 mg hatéanyagot tar-
talmaz, :

38

40

45

50

55

60

66

2
. . 31. példa
P A kovetkezs alkotérészekbil tablettikat készitiink:
hatéanyag 100 tomegrész
laktéz 100 tomegrész
kukoricakeményitd 22 tomegrész
poli(vinil-pirrolidon) 10 tomegrész
magnézium-sztearit 3 tomegrész

A hatéanyagot, a laktézt és a keményité egy részét
dezaggregiljuk, osszekeverjiik és a kapott keveréket a po-
li(vinil-pirrolidon) etanolos oldatival granuliljuk. A szi-
raz granulitumokat Gsszekeverjiik magnézium-sztearsttal
¢s a maradék keményitGvel. A keveréket ezutdn tablettd-
zogépen tablettizzuk; mindegyik tabletta 100 mg haté-
anyagot tartalmaz. '

32. példa
A 31. példiban leirt médon tablettikat készitiink. A
tablettikat szokisos médon bevonattal litjuk el, 20%
celluléz-acetit-ftalit és 3% dietil-ftalit etanol és diklor-
-metdn 1:1 arinyi elegyével készitett oldatit alkalmazva,

'33. példa

Szuppozitériumokat allitunk el ugy, hogy 100 to-
megrész hatdanyagot 1300 tomegrész triglicerides szup-
pozitGriumalapba keveriink, és a kapott keveréket egyen-

- ként 100 mg hatéanyagot tartalmazé szuppozit6riumok-

kd alakitjuk.
; Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (1) dltakinos képleti tieno-piridonok — a
képletben

A jelentése adott esetben halogénatommal, 1--4 szén-
atomos alkil —, 1—4 szénatomos alkoxi-, fenil-, ha-
logén-fenil-, vagy 1—4 szénatomos alkoxi-fenil-cso-
porttal helyettesitett tioféngyiird,

m  értéke O vagy 1, -

n  értéke 0, 1 vagy 2,

R jelentése rovidszénldnci alkilcsoport,

R, jelentése rovidszénlanci alkilcsoport —

és savaddicids soik elddllitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (VI) dltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben

A,m,n,
Ry jelentése a tirgyi korben megadott — alkileziink,
vagy

b) olyan (I) iltalinos képletdi vegyiiletek eldallitdsara,
amelyeknek képletében m értéke 0, A, R, n és R, jelen-
tése a targyi korben megadott, egy (XI) iltalinos kép-
letd vegyiiletet — a képletben A, n, R, R, jelentése a tdr-
Byi korben megadott — egy tri(rovidszénlincu alkil)-or-
toformidttal reagdltatunk, majd kivint esctben olyan
(I) dltalinos képletii vegyiiletek elodllitdsira, amelyek-
nek képletében n értéke 1, A, m, R & R, jelentése a tar-
gyi kérben megadott, egy kapott olyan (I) dltalinos kép-
letd vegyiiletet oxiddlunk, amelynek képletében n értéke
0, A, m, R és R, jelentése a targyi korben megadott, és/
vagy olyan (1) dltalinos képletii vegyiiletek elGdllitdsdra,
amelyeknek képletében n értéke 2, A, m, R és R, jelen-
tése a tdrgyi korben megadott, egy olyan (I) dltalsnos
képletd vegyiiletet oxidalunk, amelynek képletében n ér-

-10-
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értéke 0 vagy 1, A, m, R és Ry jelentésc a tdrgyi kérben
megadott, ésjvagy kivint esetben cgy olyan (1) dltaldnos

~képletid vegyiiletben, amelyben a tionféngyir halogén-
.atommal helyettesitett, a halogénatomot alkoxicsoportra

cseréljiik ki, és/vagy kivint esetben egy kapott (1) dltald-
nos képletii vegyiiletet savaddicids sojivd dtalakitunk.
|ElsGbbsége: 1986. 06. 13./

2. Az l.igénypont szerinti birmely eljdrds olyan, az (I)
4ltaldnos képletd vegyilletek szikebb korébe tartozo (V)

altalinos képletli vegyiletek elGdllitdsdra, amelyeknek 44

képletében n értéke O vagy 1, R, jelentése rovidszénlin-
ci alkilcsoport, Q jelentése (VA) vagy (VB) dltalinos
képletd csoport — ezekben a képletekben R jelentése ro-
vidszénldnci alkilcsoport, és Z jelentése az (VB) dltald-

nos képletben hidrogénatom, révidszénlincu alkoxicso- 4g

port, 2-helyzetii rovidszénldncu alkil-fenil;2-halogén-fe-
nil vagy 3-halogén-fenil-csoport-, azzal jellemezve, hogy
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat alkalma-
zunk. [Els6bbsége: 1986. 06. 13.

3. A 2.igénypont szerinti eljirds olyan (VD) dltaldnos 20

Képletil vegyiiletek eld4llitisira, amelyeknek képletében
n értéke O vagy 1, azzal jellemezve, hogy egy (VE) dltald-
nos képletd vegyiletet — a képletben n értéke 0 vagy
1 — metileziink. [ElsGbbsége: 1986. 06. 13./

4. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan (VF‘)’""é'ltalzinos;'gs

képlet(i vegyiiletek elddllitdsdra, amelyeknek képletében
n értéke O vagy 1, Z jelentése a 2. igénypontban mega-
dott, azzal jellemezve, hogy egy (VG) dltalinos képletd
vegyiiletet — a képletben n és Z jelentése a targyi korben

megadott — metilezink. [ElsGbbsége: 1985.06. 15/ 30

5. Az 1. igénypont szerinti a) eljaris olyan (VJ) dltald- -
nosképleti vegyiiletek eldillitasira, amelyeknek képleté-
ben m értéke O vagy 1, azzal jellemezve, hogy egy (VK)
dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben m értcke O

vagy 1 — metileziink. [ElsGbbsége: 1985.06. 15/ 35

6. A 2.igénypont szerinti eljdrds olyan (VF) dltalinos
képletii vegyiiletek elddllitisira, amelyeknek képletében
n értéke O vagy.1, Z jelentése a 2. igénypontban mega-

dott, azzal jellemezve, hogy egy (XIIA) dltakinos képle-

“tii vegyiiletct — a képletben n és Z jelentése a tdrgyi kor-

ben megadott — tri(rovidszénldncd alkil)-ortoformidttal
reagdltatunk. [ElsGbbsége: 1985.06.15/. i
7. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan (VP) dltalinos
képletil vegyiiletek eldillitisira, amelyeknek képletében
Z jelentése a 2. igénypontban megadott, azzal jellemez-
ve, hogy egy (VQ) dltalinos képletil vegyiletet -- a kép-
letben Z jelentése a tirgyi korben megadott — oxidd-
Iunk. [ElsGbbsége: 1985. 06. 15./ :

8. Az 1. igénypont szerinti b) eljdrds 4-metil-6{metil-
-szulfonil)-tieno| 3,2-b] pirid-7(4H)-on el@illitisira, azzal
jellemezve, hogy (XIIIB) képletd vegyiiletet egy tri(ro-
vidszénlicd alkil)-ortoformidttal reagiltatunk. [ElsGbb-
sége: 1985.06. 15/ .

9. Az 1. igénypont szerinti eljrds az olyan (VT) dltald-
nos képletd vegyiletek eldallitdsira, amelyeknek képle-
tében m értéke O vagy 1, azzal jellemezve, hogy egy
(VU) dltalinos képleti vegyiiletet — a képletben m ér-
téke O vagy 1, n értéke O vagy 1 — oxiddlunk. [Els5bbsé-
ge:1985.06.15) : .

10. Eljirds hatéanyagként (1) dltalinos képletd tienopi-

ridont vagy gy6gydszatilag elfogadhaté savaddiciés séjdt
‘— a képletben A,m,n, R é R, az 1, igénypontban meg-

hatdrozott — tartalmazé gyogyszerkészitmények eldalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy az 1-9. igénypontok bdr-
melyike szerinti eljdrdssal eldllitott hatdanyagot a

" gyogyszerkészitésben szokdsos segédanyagokkal egyiitt

gy6gyszerkészitménnyé feldolgozzuk. [ElsGbbsége: 1986.
06.13] . :
11. Az 1. igénypont szerinti a, vagy b, eljirds az olyan

" (1) dltakinos képlet vegyilletek és savaddici6s séik eld-

illitdsdra, melyeknek képletében m, n, R és R, jelenté-
se az 1. igénypont szerinti, A jelentése pedig piridingyii-
rivel [3,2-b] annelicioban kondenzilt - tioféngytird,
mely adott esetben az 1. igénypontban megadott médon
lehet helyettesitett, azzal jellemezve, hogy megfelels ki-
induldsi anyagokat alkalmazunk az a, vagy b, eljdrdsndl
és kivint esetben ezt kovetden egy kapott (1) dltalinos
képletii vegyiiletet oxidicionak és/vagy soképzésnek ve-

- - tiink ald. [ElsGbbsége: 1985. 06.-15.

(8 lap képletekkel)
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