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A talalmany targya eljdrds az (1) altalanos képletii
laktonok el6allitasdra, valamint eljards az ilyeneket
tartalmazo gyogyszerészeti készitmények elBallitasa-

ra. A képletben

R jelentése halogénatom, trifluormetilcsoport, cia-
nocsoport, nitrocsoport, valamint révid szénldn-
cu-alkil- vagy alkiltiocsoport,

R! jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

R? jelentése |—6 szénatomos alkilcsoport, melyet
adott esetben 1 vagy 2 oxigénatom, 1 kénatom
vagy 1 —SO— csoport szakithat meg, valamint
adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlva le-

het,

R3 jelentése rovid szénlanch alkilcsoport, amely

(57) KIVONAT

adott esctben rovid szénldncu alkoxicsoporttal
vagy alkilrészében rovid szénlancid dialkilamino-
csoporttal szubsztituilva lehet,

R* jelentése 3—5 szénatomos alkenilcsoport, vagy
r6vid szénlanci akilcsoport, amely adott esetben
—COOH csoporttal, alkilrészében révid szénlan-
¢t —COO—alkil csoporttal, hidroxilcsoporttal
vagy alkilrészében rovid szénltinch dialkilamino-
csoporttal szubsztitualva lehet.
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A taldlmany targya eljards 0j laktonok és ezeket
hatéanyagként tartalmazo gyogyszerkészitmények
elGallitasara.

Ismert, hogy bizonyos 1,4-dihidro-piridin-szdrma-
zékok koronarids és vaszkuldris hatdssal rendelkez-
nck. Példaként emlithetd a 4 532 248 sz. USA-beli
: szabadalmi leiras.

Az ismert hatéanyagok hatdsa azonban nem min-
den esetben kielégit3.

A taldlmany értelmében fethasznalhatd hatéanya-
gokat az (1) altalinos képlet definidlja. Ebben a kép-
letben
R jelentése halogénatom, trifluormetilcsoport, cia-

nocsoport, nitrocsoport, valamint révid szénlan-
cu alkil- vagy alkiltiocsoport,

R! jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

R? jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport, melyet
adott esetben | vagy 2 oxigénatom, 1 kénatom
vagy | —SO— csoport szakithat meg, valumint
ﬁdott esetben fenilcsoporttal szubsztituilva le-

et,

R3 jelentése rovid szénlanci alkilcsoport, amely
adott esctben rovid szénldnca alkoxicsoporttal
vagy alkilrészében rvid szénlinct dialkilamino-
csoporttal szubsztitualva lehet,

R* jelentése 3—5 szénatomos alkenilcsoport, vagy
révid szénlinci alkilcsoport, amely adott csetben
—COOH csoporttal, alkitrészében révid széntan-
cit —COO—alkil csoporttal, hidroxilcsoporttal
vagy alkilrészében rovid szénldncn dialkilamino-
csoporttal szubsztitualva lehet

ahol a rovid szénlincl csoportok | —4 szénatomosak,

azzal a megszoritassal, hogy R jelentése triftuormetil-

csoporttol eltérd, ha R2etilcsoportot jelent.

Az (I) altalanos képletii laktonok kiilonb6zd izo-
merek, izomerelegyek, racematok és optikai antipo-
dok formdjaban fordulhatnak el6.

Elonydsen alkalmazhatok azok az (1) altalinos
képletit vegyiiletek, amelyek képletében
R jelentése halogénatom, 1—4 szénatomos alkil-

csoport, 1 —4 szénatomos alkil-tio-csoport, cia-
nocsoport, trifluormetilcsoport vagy nitrocso-

port,

R! jelentése hidrogénatom, fluor-, kidr- vagy brom-
atom, ‘

R? jelentése | —6 szénatomos egyenes vagy eligazd

szénlanct alkilcsoport, amely adott esetben |
vagy 2 oxigén- vagy | kénatomot, vagy | —SO
— csoportot tartalmazhat, és amely adott eset-
ben fenilcsoporttal szubsztituilva lehet,

R3 jelentése 1 —4 szénatomos egyenes vagy eligazé
szénlancu alkilcsoport, amely 1—4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy alkilrészeiben 1~4 szén-
atomos dialkilaminocsoporttal szubsztitualva le-
het,

R* jelentése 1 —4 szénatomos egyenes vagy eligazé
szénlanct alkilcsoport, amely adott esetben hid-
roxilcsoporttal, hidroxikarbonilcsoporttal, alko-
xirészében | —4 szénatomos alkoxikarbonilcso-
porttal vagy alkilrészében 1—3 szénatomos di-
alkilaminocsoporttal szubsztitualva lehet,

azzal a megszoritassal, hogy R jelentése trifluormetil-
csoporttol eltérd, ha R? etilcsoportot jelent.

Kiiléndsen eldnydsek azok az (1) altaldnos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében

5

15

25

40

45

50

55

60

2

R jelentése kl6r-, fluor- vagy brématom, t —4'szén-
atomos alkilcsoport, 1 —4 szénatomos alkil-tio-
csoport, triflucrmetilcsoport vagy cianocsoport,

R! jelentése hidrogénatom, fluor- vagy kloratom,

R? jelentése | — 6 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancu alkilcsoport, amecly adott esctben |
vagy 2 oxigén- vagy | kénatomot, vagy —SO
— csoportot tartalmazhat, és amely adott eset-
ben fenilcsoporttal szubsztitualva lehet,

R3 jelentése 1 —4 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénldncu alkilcsoport, amely 1 —3 szénatomos
alkoxi- vagy | —3 szénatomos dialkilaminocso-
porttal szubsztituilva lehet,

R4 jelentése 1 —4 szénatomos cgyenes vagy eligazd
szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben hid-
roxilcsoporttal, hidroxikarbonilcsoporttal vagy
alkoxirészében | — 3 szénatomos alkoxikarbonil-
csoporttal szubsztitualva lchet vagy 3—5 szén-
atomos alkenilcsoport,

azzal a megszoritassal, hogy R jelentése trifluormetil-

csoporttd! eltérd, ha R? etilcsoportot jelent.

Kiilon ki kell emelni azokat az (I) altalanos képleti
vegylileteket, amelyek képletében

R" trifluormetilcsoportot jelent, vagy jelentése cia-
nocsoport, klor-, fluor- vagy bromatom, 1-3
szénatomos alkilcsoport vagy 1—3 szénatomos
alkil-tio-csoport,

Rt jelentése hidrogén- vagy kioratom,

R? jelentése | —6 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben oxigén- vagy kénatomot vagy —
SO-- csoportot tartalmazhat, vagy alkilrészében
I -2 szénatomos fenilalkilcsoport,

R3 jelentése 1—3 szénatomos alkilcsoport, amely
oxigénatomot vagy metilcsoporttal szubsztitualt
nitrogénatomot tartalmazhat,

R* jelentése 1—3 szénatomos alkilcsoport, 2—3
szénatomos alkenilcsoport, | —3 szénatomos al-
koxikarbonilcsoporttal vagy hidroxikarbonilcso-
porttal helyettesitett alkilcsoport, "

azzal a megszoritassal, hogy R jelentése trifluormetil-

csoporttdl eltérd, ha R? etilcsoportot jelent

A talalmdny értelmében az (I) altalinos képletii
laktonok eldallithatok, ha

a) egy (I1) altalanos képletii laktont, a képletben

R, R' R%s Rijelentésc a fenti,

inert olddszerben bazissal deprotonalunk, majd egy

(II1) altalanos képleti vegyiilettel, a képletben

R* jelentése a fenti,

X jelentése konnyen lehasithato csoport, példaul
klor-, brom- vagy jodatom —OSO,—R? altala-
nos képletii csoport, amelyben
R* jelentése alkil- vagy arilcsoport,

alkileziink, vagy

b) egy (IV) altalinos képletli dihidro-piridint. a
képletben R, R!, R?, R3 és R* jelentése a fenti.

R jelentése azonos R?jelentésével és

RS jelentése halogénatom, elénybsen klor- vagy
bromatom, vagy —OR? altalanos képletlt cso- -
port, amclyben
R” szokdsos alkohol-véddcsoportot jelent,

adott esetben inert szerves oldoszer, valamint megfe-

lelé segédanyagok jelenlétében ciklizalunk.

Az alkalmazott kiindulasi anyagoktdl figgben a
taldlmany szerinti eljaras egyes valtozatai az Al és A2
reakciovazlattal szemléltethetok.

2.
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Az a) eljards sordn olddszerként birmely szokdsos
inert oldoszer felhasznilhaté. Elénydsen alkalmazha-
tok a savamidok, igy dimetilformamid, hexametil-
foszforsav-triamid, az éterek, igy tetrahidrofuran
vagy dioxan, a szulfoxidok, igy dimetil-szulfoxid,
vagy szulfolan.

Bézisként fémhidrideket, igy natriumhidridet, kali-
umhidridet, valamint amidokat, igy nitriumamidot,
kaliumhidridet, valamint amidokat, igy nitriumami-
dot, 4-diizopropilamidot, kaliumetilamidot vagy fém-
alkileket, igy butillitiumot, fenillitiumot, tovabba hid-
roxidokat, igy kaliumhidroxidot vagy natriumhidro-
xidot, alkoholokat, igy kéliumperbutanolatot vagy

191 167
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kédliummetilatot, valamint karbondtokat, igy kalium- -

karbonatot hasznalunk.

Azalkilezést —20°C és + 180 °C kdzotti, eldnydsen
szobahomérséklet, illetve az alkalmazott olddszer for-
raspontja kozotti hémérsékleten végezziik.

Az alkilezést altalaban légk6ri nyomdson végezziik,
de elvégezhetd adott esetben nyomas alatt is. A rea-
genseket tetszoleges mennyiségi arinyban reagaltat-
juk egymdssal, azonban eldnydsen ekvimolaris aranyt
alkalmazunk.

A b) eljaras sorin a reakciohémérsékletet 0— 200
°C kozott, elénydsen 20— 150 °C kozétt allitjuk be.

Az eljarasok sordn altalaban légkori nyoméson
dolgozunk, de kivant esetben alkalmazhaté ennél na-
gyobb nyomas is.

A b) eljaras szerinti ciklizalast oldészer nélkiil vagy
oldoszer jelenlétében végezziik. Olddszerként kivant
esetben a szokasos inert szerves oldészérek alkalmaz-
haték, elonydsen aromas szénhidrogének, igy benzol,
toluol vagy xilol, tovabba tetralin, kdolajfrakciok,
éterek, igy dioxan vagy tetrahidrofuran, glikolmono-
vagy -dietiléter, valamint halogénszénhidrogének, igy
di-, tri- vagy tetraklormetdn, di-, vagy trikloretilén,
valamint diglim.

A ciklizaldst 20—-300 °C kozotti, elénydsen
40— 250 °C kozotti hdmeérsékleten, valamint 1égkori
vagy ennél magasabb vagy alacsonyabb nyomason,
dltalaban légk6ri nyomason végezzik.

A b) eljaras soran segédanyagként kivant esetben
savakat, bazisokat, fluoridokat vagy hidrogént alkal-
mazunk.

A kiindulasi anyagként atkalmazott (I1) altalanos
képletii laktonok eldallitasat a 71 819 EP szabadalmi
leirds ismerteti.

A kiindulasi anyagként alkalmazott (I1I) dltalanos |
képletii vegyiiletek az irodalombdl ismertek vagy az |
irodalombol ismert eljarasokkal eléallithatok (A. C.
Cape; J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945); 3758 515 ;
US szabadalmi leirds; Organic Reactions XV, 204 ff
(1907); D. Bormmann: Umsetzungen von Diketenen
mit Alkoholen, Phenolen und Mcrcapten in Houben-
Wheil Methoden der organischen Chemie, VII/4. ko-
tet, 230 fT (1968); J. Org. Chem. 43, 1541 (1978); Z. .
Chem. 10, 341 (1970); Suorey at al. J. Am. Chem. Soc. :
66, 1933 (1944); 3 207 982 DE kozrebocsatist irat). |

Az RS helyén —O-—R?” altaldnos képletii csoportot |
tartalmazé (IV) altalinos képletii kiindulasi vegyiile- |
tek ismertek vagy ismert eljarasokkal eldallithatok. |
Az R helyén halogénatomot, cldonydsen klér- vagy
bromatomot tartalmazod (1V) altalanos képleti kiin-
dulasi vegyiiletek ujak, és eldallithatok™ oly modon,
hogy (V) altalanos képleti |,4-dihidro-pirimidineket,
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a képlethen R, R'—R* jelentése a fenti, halogénezd-
szerrel reagaltatunk, incrt szerves oldoszer jelenlété-
ben, adott esetben gyokképzok jelenlétében.

Oldoszerként fethasznalhato barmely inert szerves
oldoszer, elénydsen halogénezett szénhidrogének, igy
di-, tri- vagy tetraklérmetan.

Halogénezdszerként a szokasos halogénezdszereket
alkalmazzuk elénydsen klort, bromot, N-klor-szulci-
nimidet, vagy N-brom-szulcinimidet, adott esctben
gyokképzok, igy azo-bisz-izovajsav-nitril vagy diben-
zoilperoxid vagy fény jelenlétében.

A reakcioh6mérséklet széles hatarok kozott valtoz-
tathat6. Altaldban 0— 120 °C koézotti, elénydsen az
alkalmazott oldészer forrdaspontjinak megfelelé hd-
mérsckicten dolgozunk.

A reaciot dltalaban légkori nyomason végezziik, de
dolgozhatunk enncl nagyobb nyomaéson is. Eiénydsen
a légkori nyomast atkalmazzuk.

A reagenseket tetszéleges ardnyban, elénydsen ek-
vimolaris mennyiségben alkalmazzuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiletek értékes farma-
kologiai tulajdonsagokkal rendelkeznck. Amellett,
hogy csckély mértékben hatnak a keringésre, jelento-
sen csokkentik a vércukorszintet és igy a diabetes
kezelésére felhasznalhatok.

Az 1j hatdanyagokat az ismert mdodon a szokasos
készitményekké, igy tablettava, kapszulava, drazsévd,
piruldavd, granulatumma, acroszolld, sziruppa, emul-
ziovd, szuszpenzidva és oldatta alakitjuk, inert, nem
toxikus, gyogyészatilag alkalmas hordozdanyagok

-vagy oldoszerek segitségével. A terapids hatdssal ren-

delkezd vegyiilet koncentracioja mintegy 0,5—90
sily% a teljes keverékre vonatkoztatva, vagyis ezen
beliil olyan érték, amely sziikséges a megadott dozis-
szint eléréséhez. '

A készitmények clodllithatok példaul oly modon,
hogy a hatdanyagot oldoszerrel és/vagy hordozo-
anyaggal keverjiik el, adott esetben emulgedlo és/vagy
diszpergald szerek alkalmazasaval, amikoris abban az
esetben, ha higitoszerként vizet alkalmazunk, segéd-
oldaszerként adott esctben szerves oldoszereket is
hasznalhatunk.

Alkalmas segédanyagok példaul a viz, nem toxikus
szerves olddszerek, igy paraffinok (példaul koola-
frakciok), névényi olajok (példaul mogyord- vagy sze-
zamolaj), alkoholok (példaul etanol, glicerin), gliko-
lok (példaul propilén-glikol, poli(etilén-glikol), szildrd
hordozdanyagok, példaul természetes kozetlisztek
(példaul kaolin, agyag, talkum, kréta), szintetikus
koézetlisztek (példaul magas diszperzitasfoku kovasav
vagy szilikdtok), cukrok (példdul nad-, tej- és sz6l6cu-
kor), emulgealoszerek [példaul poli(oxi-etilén)-zsir-
sav-észterek, poli(oxi-etilén)-zsirsav-észterek, poli(oxi-
ciilén)-zsiralkohol-Gterek, alkil-szulfonatok, vagy
aril-szulfonatok], diszpergaloszerek (példaul lignin,
szulfitszennylig, metil-celluloz, keményité és poli(vi-
nil-pirrolidon) és cslsztatd anyagok (példaul magné-
zium-sztearat, talkum, sztearinsav és natrium-lauril-
szulfat).

Az adagolast a szokdsos modon végezziik, elényo-
sen ordlisan vagy parenteralisan, kiillénésen perlin-
gudlisan vagy intravéndsan. Oralis adagolas csctén a
tabletta a fent felsorolt hordozéanyagok mellett ter-
mészetesen egyéb anyagokat, igy natrium-citratot,
kalcium-karbonatot és dikalcium-foszfatot is tartal-
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mazhat, mas adalékanyagokkal, igy keményitével,
eldnydsen burgonyakeményitével, zsclatinnal és mas
hasonlé anyaggal egyiitt. A tablettazashoz alkalmaz-
hatdk még csusztaté anyagok, igy magnézium-sztea-
rat, natrium-lauril-szulfat és talkum is. Oralis adago-
lasra szant vizes szuszpenzi6 és/vagy elixir esetén a
hatdéanyagok a fent felsorolt segédanyagok mellett
kiilonbdz6 izanyagokkal és szinezd anyagokkal is ke-
verhetdk.

Parenteralis adagolashoz alkalmas folyékony hor-
dozoanyaggal készitett oldatot hasznalunk.

Altalaban el8nyosnek bizonyult az oralis adagolds-
nil mintegy 0,01 —200 mg/kg teststly, elonydsen
mintegy 0,1 — 50 mg/kg testsily napi dozist akalmaz-
ni.

Bizonyos esetekben mégis szitkséges Iehet az eldirt-
tol eltérd memnnyiségek akalmazasa, a testsulytol, az
alkalmazott adagolasi modtol, a betegtol és gyogysze-
rekkel szemben mutatott érzékenységt6l, valamint az
adagolas idejétd! és intervallumatol fiiggSen. Igy bi-
zonyos esctekben elegendd lehet kisebb mennyiségek
adagoldsa is, mig mas esetekben nagyobb mennyisé-
gek adagolasa szitkséges. Nagyobb mennyiségek ada-
golasa esetén célszerti ezt a teljes napra elosztva tébb
részletben beadni. Ezek a lehetségek mind az emberi
gyogyaszatban, mind az dllatgyogyaszatban fennall-
nak.

A taldlmanyt kozelebbrdl az alabbi példikkal vild-
gitjuk meg.

1. példa

1-etil-2-metil-4-(2-trifluormetil -
fenil)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahidrofuro-
[3,4-b]piridin-3-karbonsav-
metilészter

50 mmol 2 - metil - 4 - (2 - trifluormetil - fenil) - 5
- oxo - 1,4,5,7 - tetrahidrofuro - [3,4-blpiridin - 3 -
karbonsav - metil - észtert 100 ml vizmentes tetrahid-
rofuranban oldunk és 50 mmaol nitriumhidridde! cle-
gyitjiik. A reakcioelegyet 10 percen keresztiil szoba-
hémérsékleten tartjuk, majd 55 mmol etiljodidot
adunk hozz4 és | 6ran keresztiil visszafolyatas kdzben
forraljuk. Ezutan bepdroljuk, és a maradékot
CH,Cl,-ben felvessziik, vizzel mossuk, szaritjuk, be-
paroljuk és atkristalyositjuk. A termék olvaddspontja
150—152 °C.

Elemanalizis a C,,H,,F,NO, 0sszegképletre:

C 59,8, H438, N37,
C 59,7, H 4,6, N 3,8.

Kitermelés: az elméleti 26 %-a.

szamolt:
talalt:

2. példa

1-allil-2-metil-4-(2-trifluormetil-
fenil)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahidrofuro
[3.4-b]piridin-3-karbonsav-metil-
észter

Az 1. példdban ismertetett modon jarunk el, azzal
a kiilonbséggel, hogy oldoszerként dimetilformami-
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dot &s atkilezdszerként allitbromidot atkalmazunk. y
modon amorf anyagot kapunk.

'H-NMR (CDCly): §=2,4 (s, 3H), 3,5 (s, 3H), 4,1
(m, 2H), 4.7 (s, 2H), 5,4 (d, 2H), 5,8—6,0 (m, 1H),
7,.3—17,7 (m, 4H} ppm.

Elemanalizis a C,0H,sF,NC, Osszegképletre:

C61,1, H 4,6, N 36;
C6i4, H44 N34

Kitermelés: az elméleti 27 %-a. .

szamolt:
talalt:

3. példa

4-(2-k16r-fenil)- 1-etil-2-metil-5-0xo-
1,4,5,7-tetrahidrofuro[3,4-bjpiridin-
3-karbonsav-etilészter

50 mmol 4 - (2 - klér - fenil) - 2 - metil - 5 - oxo -
1,4,5,7 - tetrahidrofuro[3,4-bjpiridin - 3 - karbonsav
- etilésztert tetrahidrofurdnban oldunk és —78 °C
hémérsékleten 50 mmol litium-diizopropilamiddal,
majd 50 mmal etiljodiddal elegyitjitk. Ezutdn szoba-
hémérsékletre melegitjiik és | ordn keresztiil kevertet-
jitk, majd az 1. példaval azonos modon feldolgozzuk.
A termék olvadaspontja 140— 141 °C.

Elemanalizis a C,oH,,CINO, dsszegképletre:

szamolt: C 63,0, H 5,6, N 9.8;
talalt: C62,4, H 59, N98.
Kitermelés: az elméleti 53 %-a. ]

4. példa

4-(2-klor-fenil)-1,2-dimetil-5-oxo-
1,4,5,7-tetrahidrofuro{3,4-b]piridin-
3-karbonsav-propilészter

50 mmol 4 - (2 - klor - fenil) - 2 - metil - 5 - oxo -
1,4,5,7 - tetrahidrofurof3,4-blpiridin - 3 - karbonsav
- propilésztert 150 ml dimetilszulfoxidban oldunk, 7
g kaliumhidroxidport és 50 mmo! metiljodidot adunk
hozzi. A reakcidelegyet 2 ordn keresztiil szobahémér-
sékleten allni hagyjuk, majd jeges vizre dntjitk és
CH,Cl,~vel extrahdljuk, majd szaritjuk, beparoljuk és
atkristalyositjuk. A termék olvadaspontja 173—177
°C. .

Elemanalizis a CyoH,,CINO, ésszcgképletre:

szamolt: C 63,6, H5.6, N 9.8;
talalt: C 62,8, H59, N {0,0.

Kitermelés: az elméleti 60 %-a.
Hasonlo médon keriilnek eldallitasra az 1. tablazat
szerinti vegyiletek:

4.
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37. példa

1-(2-hidroxi-etil)-2-metil-4(2-k161-
fenil)-S-oxo-1,4,5,7-tetrahidrofuro-
{3,4-blpiridin-3-karbonsav-
izopropilészter

50 mmél 4 - (2 - klor - fenil) - 2 - metil - 5 - oxo -
1,4,5,7 - tetrahidrofuro[3,4-b]piridin - 3 - karbonsav
- izopropilésztert dimetilformamidban oldunk és 50
mmdl nétriumhidridde! deprotonizaljuk, majd 100
mmol acetaldehid - etil - (2 - brém - etil) - ketallal
elegyitjitk. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil 60 °C
hémérsékleten melegitjitk, majd beparoljuk és sbsav-
val elegyitjiik. Végiil vizzel kicsapatjuk. A kapott ter-
mek olvadaspontja 140~ 143 °C (metanolbol).

Elemanalizis a C,,H,,CINQ; ésszegképletre:

C 613, H 57, N 3,6;
talalt: C 61,0, H 5,9, N 3,6.

Kitermelés: az elméleti 50 %-a.

szamolt:
talalt:

38. példa

1-(2-dietitamino-etil)-2-metil-4-
(2-klor-fenil)-5-oxo-1.4,5,7-

tetrahidrofuro(3,4-b]piridin-3-
karbonsav-izopropilészter

A 2. példaval analdég moédon jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy alkilezOszerként N-(2-klor-etil)-
dietilamint alkalmazunk. A kapott termék olvadas-
pontja 134—137 °C.

Elemanalizis a C,,H,,CIN,Q, 8sszegképletre:

szamolt:  C 64,5, H 7,0, N 6,3;
tajalt: C64,6,H 7,1, N 6,3.

Kitermelés: az elméleti 69 %-a.

39. példa

1-etil-2-metil-4-(2-nitro-fenil)-5-
oxo-1,4,5,6-tetrahidrofuro[3,4-bl-
piridin-3-karbonsav-izopropilészter

50 mmol 4 - (2 - nitro - fenil) - 2 - metil - 5 - oxo
- 1,4,5,7 - tetrahidrofuro[3,4-b]piridin - 3 - karbonsav
- izopropilésztert a 2. példaval analég mddon reagal-
tatunk, azzal a kiilonbséggel, hogy allil-bromid he-
lyett etil-bromidot alkalmazunk. A reakcidelegyet a
szokdsos modon feldolgozzuk, majd szilicium-dioxi-
don CHCl,/metilalkohol 9 : ! futtatoszerrel oszlop-
kromatografiasan tisztitjuk. Ily moédon amorf anyagot
kapunk.

MS (DCI, izobutdn): 415 (50 %), 387 (100 %), 369
(20 %), 355 (10 %), 327 (10 %).

Elemanalizis a C,oH,,N,0, 6sszegképletre:

C622,HS57,N73;
C62,1, H58, N 7.2

Kitermelés: az elméleti 26 %-a.

szamolt:
talalt:
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40. példa

1-etil-2-metil-4-(2-k16r-6-fluor-
fenil)-5-oxo-1,4,5,7-tetrahidrofuro-
[3.4-b]piridin-3-karbonsav-
izopropilészier

50 mmol 4 - (2 - klor - 6 - fluor - fenil) - 2 - metil
-5 - oxo - 1,4,5,7 - tetrahidrofuro|3,4-b]piridin - 3 -
karbonsav - izopropilésztert tetrahidrofuranban ol-
dunk, kaliumhidroxidporral elegyitjiik, és etiljodiddal
alkilezziik. A kapott termék olvadaspontja 115— 118
°C.

Elemanalizis a C,,H,,FCINO, 6sszegképletre:

C 61,0, H 54, N 3,6;
C. 60,8, H 5,6, N 3,6.

Kitermclés: az elméleti 43 %-a.

szamolt:
talalt:

41. példa

I-etil-2-metil-4-(2-klér-fenil)-5-
oxo-1,4,5,7-tetrahidrofurof3,4-b}-
piridin-3-karbonsav-izopropilészter

20 mmol 4 - (2 - klor - fenil) - 2,6 - dimetil - 1 - etil
- 1,4 - dihidro - piridin - 3,5 - dikarbonsav - diizopro-
pilésztert széntetrakloridban 10 mmél N-brom-szuk-
cinimiddel és katalitikus mennyiségli azo-diizo-buti-
ronitrillel forralunk 1 éjszakin keresztil. A reakcide-
legyet ezutan szirjiik, bepdroljuk és Kieselgélen kro-
matografaljuk. A kapott termék olvadaspontja .
110—112°C. -

42. példa

1-etil-2-metil-4-(2-k16r-fenit)-5-
oxo-1,4,5,7-tetrahidrofurof3,4-b}-
piridin-3-karbonsav-
izopropilészter

50 mmol 2 - acetoxi - 4 - (2 - kl6r - fenil) - 6 - metil
- 3,5 - dikarbonsav - (3 - etil - 5 - izopropil) - diésztert
dimetilformamidban 50 mmo! natriumhidriddel dep-
rotonizdlunk, majd 50 mmol etil-jodiddal elegyitjiik,
és 1 oran keresztiil szobah8mérsékleten kevertetjiik.
A reakcioelegyet ezutan forgd vikuumbepartd készii-
1ékben beparoljuk, a maradékot etilalkoholban old-
juk, vizes sosavval elegyitjiik és 1 6ran keresztiil for-
raljuk. Ezutdn bepdroljuk és atkristalyositjuk. A ka-
pott termék olvadaspontja 110111 °C.

A hatdanyagok vércukorszintcstkkentd hatasat
Wistar tipust him patkdnyokon mértiik, amelyek sii-
lya 140~ 190 g. A patkdnyokat a hatdanyag adagold-
sa clu 18 ordval lemértitk és hatos csoportokba osz-
tottuk. A hatéanyagokat kézvetleniil az adagolas
elott vizes, 0,75 %-o0s tragant-szuszpenzioban szusz-
penddltuk. A tragant-szuszpenziot (kontrollvizsga-
lat), illetve a tragant-szuszpenzioba felvelt hatéanya-
got gégeszonda segitségével adagoltuk,

Az adagolas utan 30, 60 és 120 perccel minden
patkdnynal vérmintdt vettiink a retroorbitalis vénap-

8-
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lexusbdl. Az automatikus késziilékkel levett 30 pl vért
0,3 ml (0,16 %-o0s) uranil-acetattal fehérjementesitet-
tiik, Centrifugalds utdn a felsé fazisbol a glikézt gli-
kozoxidaz-modszerrel vizsgiltuk, szinreagensként 4-
amino-fenazont alkalmazva, Gemsaec Fastanalyzer
fotométer segitségével. Az eredmények értékelését a
Student-féle t-teszttel végeztitk, szignifikans hatar-
ként p<0,05 alapjan.

Azokat az anyagokat tekintettiik hatasosnak, ame-
lyck a csak tragant-szuszpenzidval kezelt kontrollcso-
porthoz viszonyitva adott idSpontig legalibb 10 %-
ban csokkentették a vércukor koncentraciojat.

A kapott eredményeket a kontroll szizalékaban
kifejezve a 2. tablazat tartalmazza.

. 2. tablazat

A vércukorszint csékkenése

A hatéanyag a kontroll %-ban 30 mg/kg

példaszdma p.o. dézis mellett

2 14 %
3 23 %
4 14 %
5 . 19%
6 23 %
7 19 %
9 30 %
10 26 %
1 17 %
12 19 %
13 19 %
14 18 %
15 10 %

- 16 21 %
17 28 %
18 13%
19 10 %
20 17 %
21 15%
22 16 %
23 10 %

24 21 %

.25 12 %
26 16 %
27 17 %
28 30 %
29 14 %
30 15%
31 14 %
32 23 %
33 20 %
34 21 %
35 30 %
36 30%
37 26 %
38 25 %
39 17 %
40 20 %
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Szabadalmi igénypontok

I. Eljiras az (1) dltalanos képletii laktonok eldalli-
tasara, a képletben

R jelentése halogénatom, trifluormetilcsoport, cia-

nocsoport, nitrocsoport, valamint révid szénlan-

ct alkil- vagy alkiltiocsoport,

jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

R? jelentése 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, me-
lyet adott esctben | vagy 2 oxigénatom, | kén-
atom vagy 1—SO-— csoport szakithat meg, vala-
mint adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlva
lehet,

R3 jelentése rovid szénlanci alkilesoport, amely
adott esetben rovid szénlinch alkoxicsoporttal
vagy alkilrészében rovid szénlancu dialkilamino-
csoporttal szubsziitualva lehet,

R* jelentése 2—35 szénatomos alkenilcsoport, vagy
rovid szénldnct alkilcsoport, amely adott esetben
—COOH csoporttal, alkilrészében rovid szénlin-
ci —COO-alkil csoporttal, hidroxilcsoporttal
vagy alkilrészében révid szénlinct dialkilamino-
csoporttal szubsztitudlva Ichet

izomere, izomerclegyek, racemdtok és oplikai antip6-

dok formdjaban, azzal a megszoritassal, hogy R je-

lentése trifluormetilcsoporttdl eltérs, ha R? etilcso-
portot jelent, azzal jellemezve, hogy
a) egy (1) dltalanos képletii lakiont, a képletben

R, RY, R2?, R3 jelentése a targyi korben megadott,

inert olddszerben bazissal deprotonalunk, majd egy

(IHI) altalinos képletli vegyiilettel, a képletben

R* jelentése a targyi korben megadott,

X jelentése konnyen lehasithaté csoport, példaul
klér-, brom- vagy jodatom, —OSO,—RS3 altala-
nos képletii csoport, amelyben
R*  jclentése alkil- vagy arilcsoport,

alkileziink, vagy

b} egy (IV) altalanos képletii dihidro-piridint, a
képletben

R, R, R?, R3, R* jelentése a targyi kdrben megadott,

R® jelentése azonos R2 jelentésével, és

RS jelentése halogénatom, eldnydsen klor- vagy
bromatom, vagy —OR? altalinos képletii cso-
port, amelyben
R7 szokasos alkoholvéddcsoportot jelent,

adott esetben inert szerves olddszer, valamint megfe-

lel6 segédanyagok jelenlétében ciklizalunk.

(ElsGbbsége: 1985. 03. 20.)

Rt

2. Az . igénypont szerinti a) eljaras azzal jellemez-
ve, hogy —20 °C és + 180 °C kézétti hdmérsékleten
dolgozunk.

(Elsébbsége: 1985. 03. 20.)

3. Az L. igénypont szerinti a) eljdras és a 2. igény-
pont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy inert oldé-
szerként savamidot, élert vagy szulfoxidot és bdzis-
ként fém-hidridet, fémamidot, fém-alkil-vegyiiletet,
fém-hidroxidot, és/vagy fém-alkoholatot alkalma-
zunk.

(Elsébbsége: 1985, 03. 20.)

-9-
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4. Eljaras gyogyszerészeti készitmények eldallitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerint el6allitott (I) altalinos képletii laktont, a kép-
letben .

R, R' R? R3s R*elentése az 1. igénypontban meg-

" adott,
gyogyszerészeti célra alkalmas viv8anyaggal és/vagy
gyogyszerészeti segédanyaggal keveriink Ossze, és a
keveréket adagolasra alkalmas készitménnyé alakit-
juk. ’

(Elsébbsége: 1985. 03. 20.)

5. Eljaras az (I) altalanos képletii laktonok el6alli-
tasara, a képletben

R jelentése halogénatom, trifluormetilcsoport, cia-

- nocsoport, nitrocsoport, valamint révid szénlan-
ct alkil- vagy alkiltiocsoport,

R! jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

R? jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport, melyet
adott esetben | vagy 2 oxigénatom, 1 kénatom
vagy 1 —SO—csoport szakithat meg, valamint
adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudtva le-
het,

R?® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, amely
adott esetben rovid szénldnci alkoxicsoporttal
vagy alkilrészében rovid szénlanct dialkilamino-
csoporttal szubsztitualva lehet,

R* jelentése 3—5 szénatomos alkenilcsoport, vagy
révid szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben
—COOH csoporttal, alkilrészében rovid szénlan-
ci —COO-alkil csoporttal, hidroxilcsoporttal
vagy alkilrészében rovid szénlancu dialkilamino-
csoporttal szubsztitualva lehet

izomerek, izomerelegyek, racematok és optikai anti-

podok formajaban azzal a megszoritassal, hogy R je-

191167
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lentése trifluormetilcsoporttol eltéré, ha R? etilcso-
portot jelenmt, azzal jellemezve, hogy
egy (II) altalanos képletii iaktont, a képletben R,

R!, R?, R3 jelentése a targyi korben megadott,

inert oldészerben bazissal deprotondlunk, majd egy

(I11) altalanos képletii vegyiilettel, a képletben

R* jelentése a targyi korben megadott,

X jelentése konnyen lehasithaté csoport, példaul
klor-, brém- vagy jodatom, —OSO,—RS? altala-
nos képletii csoport, amelyben
R* jelentése alkil- vagy arilcsoport, alkilezziik.

(Els6bbsége: 1984. 03. 23.)

6. Az 5, igénypont szerinti cljirds, azzal jellemezve,
hogy —20 °C és + 180 °C kozotti hdmérsékleten dol-
gozunk.

(Elsbbsége: 1984. 03. 23.)

7. Az 5. és 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy inert oldoszerként savamidot, étert vagy
szulfoxidot és bazisként fém-hidridet, fémamidot,
fém-alkil-vegyiiletct, fém-hidroxidot, és/vagy (Em-
alkoholatot alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1984. 03. 23.)

8. Eljaras gyogyszerészeti készitmények eloallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 5. igénypont
szerint eldallitott (I) dltalinos képletit laktont, a kép-
letben
R, R! R2? R3és R* jelentése az 5. igénypontban meg-

adott, ‘
gyogyszerészeti célra alkalmas vivéanyaggal és/vagy
gyogyszerészeti segédanyaggal keveriink Gssze, és a
keveréket adagolasra alkalmas készitménnyé alakit-
juk.

(Elsobbsége: 1984. 03. 23.)

4 db rajz
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Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 D 491/048;
A 61K 31/44

(1)

(i)

(1)
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Nemzetk0zi osztalyozas: C 07 D 491/048;
A 61 K 31/44
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Nemzetkozi osztdlyczas: C 07 D 491/048;
A 61 K 31/44
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Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
A kiaddsért felel: Tlimer Zoltin osztilyvezctd
Megjelent a Miszaki Kényvkiadd gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kissz8vetkezet
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