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PfedloZeny vynélez se tyka zplsobu vy-
roby novych 1-alkylsubstituovanych 1,4-di-
hydropyridinlaktonii, které maji cenné far-
makologické vlastnosti a mohou se pouZivat
jako 1édiva.

Nové sloudeniny odpovidaji nésledujici-
mu cbecnému vzorci I

AT

o

.-/
- r%0C
o
|
Rt (1)

v ném¥Z

R znamend atom chloru, atom fluoru, a-
tom bromu, methylovou skupinu, methyl-
thioskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu nebo nitroskupinu,

R! znamenda atom vodiku, atom chloru ne-
bo atom fluoru

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
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atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkylové i alkoxylové
¢asti, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v obou alkylovych &astech, fe-
nylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, kterd je popiipadé& preruse-
na skupinou SO nebo 2 atomy kysliku,

R3 znamend methylovou skupinu, metho-
xymethylovou skupinu nebo dimethylamino-
ethylovou skupinu,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, allylovou skupinu, popfipad&
karboxyskupinou, skupinou —CO-—OC2Hs,
hydroxyskupinou nebo dialkylaminoskupi-
nou s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovych &&s-
tech substituovanou alkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku,

ve formé isomerli, smési isomerli, racemé-
th a optickych antipodl s tim omezenim, Ze
R neznamend trifluormethylovou skupinu,

jestlize R? znamen4 ethylovou skupinu. ...

ZvlaSté pak nutno jako vyhodné jmeno-
vat takové sloufeniny obecného vzorce I,
v. némZ

R znamena trifluormethylovou skupinu,
kyanoskupinu, atom chloru, atom fluoru, a-
tom bromu, methylovou skupinu nebo me-
thylthioskupinu,
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R! znamend atom vodiku nebo atom chlo-
ru,
R? znamend alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, kterd je popfipad€ pferu3e-
na 2 atomy kysliku nebo skupinou —SO-—
nebo znamend fenylalkylovou skupinu s 1
aZ 2 atomy uhliku v alkylové &4sti,

R3 znamend methylovou skupinu, metho-
xymethylovou skupinu nebo dimethylamino-
ethylovou skupinu,

R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku nebo allylovou skupinu,

s vyjimkou sloufenin, ve kterych R zname-
néa trifluormethylovou skupinu, jestliZe R?
znamend ethylovou skupinu.

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou
podle tohoto vyndlezu vyrab&t tim, Ze se al-
dehydy obecného vzorce IV

R j"’(cw.) IC, o

R (v

v némz

- R a R! maji shora uvedeny v§znam, u-
véadeéji v reakci s ketoslou¢eninami obecné-
ho vzorce VI

R*00C
.’J\ALO
R (VH)

v némz

R? a R% maji shora uvedeny vyznam,
a popfipadé& po izolaci ylidenové sloufeni-
ny obecného vzorce X

v némz

Ri, R% R® maji shora uvedeny vyznam,
z reakéni smési, se na sloufeninu obecné-
ho vzorce X pfisobi enaminy obecného vzor-
ce VIII

R* m4 shora uvedeny v§znam,
popiipad& v piitomnosti vody nebo/a inert-
nich organickych rozpoustédel.

PFi pouZiti konkrétnich vychozich latek
je moZno postup k vyrobé sloufenin obec-
ného vzorce I podle tohoto vyndlezu zné-
zornit dédle uvedenym reakénim schématem:
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V pfipadé izolace meziproduktu obecné-
ho vzorce X lze pak druhy stupefi postupu

) +
HjC O?_C
e >N
\ H3C 0 B
— H:)C OAC
) RH,C
3

Jako rozpouStédla pro postup podle vy-
nalezu pfFichédzeji v tvahu voda a vSechna
inertni organickd rozpoustédla. K t€m né-
lezi vyhodné& alkoholy, jako methylalkohol,
ethylalkohol, isopropylalkohol, nebo ethery,
jako diethylether, dioxan, tetrahydrofuran,
nebo ledova kyselina octové, pyridin, dime-
thylformamid, dimethylsulfoxid, hexamethyl-
triamid fosfore¢né kyseliny nebo acetonit-
ril.

Tento postup se provddi pfi teplotédch od
0°C do 200°C, vyhodné pf¥i teplotdch od 20
stupiifl Celsia do 150 °C.

Obvykle se pracuje p¥i atmosférickém tla-
ku, av8ak reakce se mohou rovnéZ provadét
také pfi zvySeném tlaku.

PFi provadéni postupu podle vyndlezu je
vzdjemny pomér pouZivanych reakénich slo-
Zek libovolny. Obvykle se v8ak reakéni sloZ-
ky pouZivaji v moldarnich pomérech.

Slouéeniny vzorce IV, VI, VIII a X, které
se pouZivaji jako vychozi latky, jsou zné-
mé z literatury nebo se mohou vyrébét po-
dle metod zndmych z literatury (srov. A. C.
Cape, ]. Am. Chem. Soc., 57, 1017 (1945];
americky patentovy spis 3 758 515; Organic
Reactions XV, 204 a dal3i (1907); D. Bor-
mann, ,,Umsetzungen von Diketen mit Alko-
holen, Phenolen und Mercaptanen in Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, sv. VII/4, 230 a dalSi (1968); J. Org.
Chem. 43, 1541 (1978); Z. Chem. 10, 341
(1970); Suorey a dal3i J. Am. Chem. Soc. 68,
1933 (1944); DE-OS 3 207 982.

Slougeniny obecného vzorce I vyrabséné po-
stupem podle vynélezu vykazuji cenné spek-
trum farmakologickych G&ink.

P¥i nepatrném tGcéinku na ob&hovy systém
sniZuji tyto latky obsah krevniho cukru a
mohou se tudiZ pouZivat k Ié8eni cukrovky.

Slougeniny vyrédb&né postupem podle vy-

podle vyndlezu zndzornit nésledujicim re-
ak&nim schématem:

ndlezu se mohou zndmym zplsobem preva-
dét na obvyklé prostfedky, jako jsou table-
ty, kapsle, draZé, pilulky, granulédty, aero-
soly, sirupy, emulze, suspenze a roztoky, za
pouZiti inertnich, netoxickych farmaceuticky
vhodnych nosnych latek nebo rozpoustédel.
Pritom md byt terapeuticky 0éinnéd sloude-
nina pritomna vZdy v koncentraci od asi
0,5 do 90 % hmot., vztaZeno na celkovou
hmotnost smési, tj. v mnoZstvi, které je do-
statujici k tomu, aby se dosdhlo uvedeného
rozsahu dévek.

Tyto prostfedky se pripravuji napiiklad
smisenim G€innych latek s rozpoustédly ne-
bo/a nosnymi latkami, pop¥ipad& za pouZiti
emulgétort nebo/a dispergatordi, pfiGemZ se
napfiklad v pFipad& pouZiti vody jako fe-
didla mohou popfipad& pouZivat organicka
rozpoustddla jako pomocnd rozpoustédla.

Jako pomocné latky je moZno uvést na-
piiklad:

vodu, netoxickd organickd rozpoustidla,
jako parafiny (napiiklad ropné frakce]),
rostlinné oleje (napfiklad smés podzemni-
cového a sezamového oleje}, alkoholy {na-
priklad ethylalkohol, glycerin), glykoly (na-
priklad pronylenglyko, polyethylenglykol],
pevné nosné latky, jako napi. pFirodni ka-
menné moucky, (napf. kaolin, aluminy, mas-
tek, k¥idu), syntetické kamenné moudky {na-
pFiklad vysocedisperzni kyselinu kiemigitou,
kFemiditany), cukry [napiiklad t¥tinovy
cukr, laktézu a hroznovy cukr), emulgato-
ry (jako mnapriklad polyoxyethylenestery
mastnych kyselin), polyoxyethylenethery
mastnych alkoholt, alkylsulfonéty a arylsul-
fonaty), dispergdtory (naptiklad lignin, sul-
fitové odpadni louhy, methylcelulozu, §krob
a polyvinylpyrrolidon} a lubrikdtory [na-
priklad hore€natou sl stearové kyseliny,
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mastek, stearovou kyselinu a natriumlauryl-
sulfat].

Aplikace se provéddi obvyklym zphsobem,
vyhodné ordln& nebo parenterdlng, zejmeé-
na perlingudlné nebo intravendzné. V pii-
padé oralni aplikace mohou tablety samo-
zZfejmé& kromé& uvedenych nosnych latek ob-
sahovat také piisady, jako je natriumcitrat,
kalciumkarbondt a dikalciumfosfat spolec-
né& s riznymi prisadami, jako je Skrob, vy-
hodn& bramborovy Skrob, Zelatina apod.

Déale se mchou soufasné pouZivat lubri-
katory, jako hofe¢natd sil stearové kyseli-
ny, natriumlaurylsulfdt a mastek k p¥ipra-
vé tablet. V pfipad8 vodnych suspenzi ne-
bo/a elixirl, které jsou zamy3sleny pro oral-
ni pouZiti, se mohou k aéinnym latkdm pfi-
ddvat kromé& shora uvedenych pomocnych
latek rtizné piisady ke zlepSeni chuti nebo
barviva.

Pro pFipad parenterdini aplikace se mo-
hou pouZivat roztoky Géinnych latek za po-
uZiti vhodnych kapalnych nosnych latek.

Obecné& se ukdzalo vyhodnym aplikovat
pri oralni aplikaci od asi 0,01 do 200 mg
ugdinné latky na 1 kg télesné hmotnosti, vy-
hodné od 0,1 do 50 mg/kg t&lesné hmotnosti
k dosaZeni Gginnych vysledkil.

Pfesto miiZe byt popfipadé potiFebné od-
klonit se od uvedeného rozsahu mnoZstvi,
a to v zdavislosti na t&lesné hmotnosti po-
kusného zvifete, popfipadé v zavislosti na
zplisobu aplikace, av8ak také na zéaklads
druhu zviFete a jeho individudlniho chova-
ni vi¢i medikamentu, pop¥ipadé druhu pii-
pravku a ¢asovém okamZiku, popfipad& in-
tervalu, ve kterém se aplikace provadi. Tak
miiZe byt v nékterych pfipadech dostaduji-
ci pouZiti men3ich neZ shora uvedenych mi-
nimélnich mnoZstvi, zatimco v jinych p¥i-
padech se musi shora uvedené maximélni
meze prekrodit. V piipad& aplikace v&tSich
mnoZstvi je moZno doporudit aplikovat to-
to mnoZstvi pres den v né&kolika jednotli-
vych davkach. Pro aplikaci v huméanni me-
dicing se predpoklddéa stejny rozsah dévek.
Podle smyslu plati pfitom také shora uve-
dené skuteénosti.

Vynalez bliZe objasiiuji, avSak jeho roz-
sah v Zadném sméru neomezuji nédsledujici
priklady:

Priklad 1
[O
B AL
CJf“/.a
CHOOC
0
o, I
3 "Reg i
|
CLH;’)‘
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50 mmol 2-chlorbenzaldehydu, 50 mmol
N-ethylamidu tetronové kyseliny a isopro-
pylester acetoctové kyseliny se zahfivd pies
noc na teplotu 100 °C a poté se reakéni pro-
dukt &isti chromatografii na silikagelu. Zis-
kané slougenina taje p¥i teploté 110 aZ 112
stupiit Celsia.

P¥iklad 2
r‘“,
! } ‘[,
CH3CH,00C J§
(\J 0
AN p\’ 4
H.C
NS
(;1.’45

50 mmol 2-chlorbenzaldehydu, 50 mmol
N-ethylamidu tetronové kyseliny a ethyles-
ter acetoctové kyseliny se nechaji reago-
vat analogickym zpusobem jako v prFikladu
1 a poté se reakéni produkt é&isti na silika-
gelu.

T. t.: 140 aZ 141 °C.

P¥iklad 3

™
[()‘
CH, e

CHOOC -
ey JU T e
3 7 4

H30 o

Cpfty
50 mmol isopropylesteru 2-(2-chlorben-
zyliden)acetoctové kyseliny se nechd pfres
noc zahfivat spolu s 50 mmol N-ethylamidu
tetronové kyseliny na teplotu 100°C a poté
se reakéni produkt chromatografuje na si-
likagelu.
Teplota tani: 110 aZ 112 °C.

f )
CH; CH‘ZOOC \]/\
i

H\3

Pf¥iklad 4

QH5

50 mmol ethylesteru 2-(2-chlorbenzyliden }-
acetoctové kyseliny se spolu s 50 mmol N-
-ethylamidu tetronové kyseliny vafi pfes noc
v ledové kyselin& octové, reaktni smés se
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potom zahusti a zbytek se chromatografuje Analogickym zplisobem se pfipravi nésle-

na silikagelu. dujici slou€eniny:
Teplota téani: 140 aZ 141 °C.
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Pozndmka k tabulce:
Uhmotnostni spektrum;

423 (M+),
406 (90 %),
378, 332, 316, 312, 288, 248, 222, 177, 75.

Pf¥iklad 36

Methylester 1-ethyl-2-methyl-4-(2-
-trifluormethylfenyl)-5-oxo0-1,4,5,7-
-tetrahydrofuro| 3,4-b]pyridin-3-
-karboxylové kyseliny

Tato sloudenina se pfipravuje analogickym
postupem jako je popsdn v p¥ikladech 1 aZ
4

Teplota t&ni: 150 aZ 152 °C.
P¥fklad 37

Methylester 1-allyl-2-methyl-4-(2-
-trifluormethylfenyl )-5-0x0-1,4,5,6-
-tetrahydrofuro[ 3,4-b]pyridin-3-karbo-
xylové kyseliny

Postupuje se stejnym zphsobem, jako je
popsédn v prikladech 1 aZ 4. Produkt se zis-
ké ve formé& amorfni 14tky. .

1H-NMR spektrum (deuterochloroform):
J =

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 — 7,7 (m, 4H) ppm.

P¥iklad 38

Propylester 4-(2-chlorfenyl}-1,2-di-
methyl-5-0x0-1,4,5,7-tetrahydrofuro-
[3,4-b]pyridin-3-karboxylové kyseliny

Postupuje se stejnym zplisobem, jako je
popsén v p¥ikladech 1 aZ 4.
Teplota tédni produktu 173 aZ 177 °C.

Analogickym zplisobem jako je popsdn v
pfikladech 1 aZ 4 se rovn&Z vyrobi sloude-
niny uvedené v nésledujicich piikladech 39
azZ 42.

12
Priklad 39
CHy
N
CHOOC
I
CH3
H,C
CH,
CH,
OH

Teplota tdni: 140 aZ 143 °C (z methanolu).

PFiklad 40

i

CH,
1 ZGHs

N
C)_H5

Teplota tani: 134 aZ 137 °C.

Pfiklad 41
O
CH_:,\ NG,
CHOOC l
/
CH, | O
N
Héc l
CH,
| rs
CHy
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Teplota tédni; amorfini produkt.

Hmotnostni spektrum: (DCI, s isobutanem])
415 (50%), '
387 (100%),

369 (20%),
355 (10% ),
327 (10%).

Pr¥iklad 42

o
CH 0
/ | 0
CH
3 N
HaC o

Teplota té&ni: 115 aZ 118 °C.

Uginek zkoumanych ldtek na sniZovéni
obsahu cukru v krvi byl testovdn na sam-
cich krys (kmen Wistar) o hmotnosti mezi
140 g a 190 g. Krysy byly pro tento ucel 18
hodin pFed aplikaci zvdZeny a rozdéleny do
skupin po 6 exemplédfich a udrZovény v lac-
ném stavu. Testované 1atky byly bezprostied-
né pred aplikaci suspendovéany v 0,75% vod-
né suspenzi tragantu pomoci zaf¥izeni Ultra-
-Turrax. Aplikace tragantové suspenze [kon-
trolnim zvifatim), popiipadé& testovanych
latek suspendovanych v tragantové suspenzi
se provadi pomoci sondy do jicnu.

14

Krev se odebird u kaZzdé krysy v interva-
lech 30, 60 a 120 minut po aplikaci z retro-
orbitalni Zilni pletend. Pomoci automaticke-
ho zafFizeni se odebird vZdy 30 p1 krve a
krev se pomoci 0,3 mol uranylacetatu (0,16
procenta) zbavi bilkovin. Po odstifedéni se
v horni vrstvé fotometricky stanovi obsah
glukozy glukdzoxiddzovou metodou za po-
uZiti 4-aminofenazonu jako barevného Ci-
nidla.

Vyhodnoceni vysledki se provadi pomo-
ci t-testu {podle Studenta), priemZ se ja-
ko statisticky vyznamna mez voli hodnota
p < 0,05.

Testované latky, které u krys k nékteré-
mu d&asovému intervalu zplisobi statisticky
vyznamné sniZenl koncentrace glukézy v
krvi o nejménd 10 %, se srovnavaji s kon-
trolni skupinou, které byla poddna pouze
suspenze tragantu.

Nésledujici tabulka 1 ohsahuje zjisténé
zmény koncentraci glukézy v krvi v pro-
centech kontroly.

Tabulka 1
latka pokles koncentrace glukozy

(z pfikladu &.) v krvi v procen-
tech kontroly 30 mg/kg p. o.

2 23
9 19
11 26
16 28

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby 1l-alkylsubstituovanych
1,4-dihydropyridinlaktonfi obecného vzorce

v némz

R znamend atom chloru, atom fluorv, atom
bromu, methylovou skupinu, methylthiosku-
pinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou sku-
pinu nebo nitroskupinu,

R! znamend atom vodiku, atom chloru ne-
bo atom fluoru,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6

atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkylové i alkoxvlové
gasti, alkylthioalkylovou skupinu s 1 azZ 4
atomy uhliku v obou alkylovych d&éastech,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylové ¢asti, alkylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku, ktera je popripadé ple-
ruiena skupinou SO nebo 2 atomy kysliku,

R3 znamend methylovou skupinu, metho-
xymethylovou skupinu nebo dimethylamino-
ethylovou skupinu,

R* znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, allylovou skupinu, popiipadé
karboxyskupinou, skupinou —CO-—0C2Hs,
hydroxyskupinou nebo dialkylamincskupi-
nou s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylovych &éas-
tech substituovanou alkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhlikuy,

ve formé isomerd, smési isomerdl, racemati
a optickych antipodt s tim omezenim, Ze R
neznamené trifluormethylovou skupinu, jest-
lize R? znamend ethylovou skupinu, vyzna-
Cujici se tim, Ze se aldehydy obecného vzor-
ce IV
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2

S
v némZ

R a R! maji shora uvedeny v§yznam,
uvadéji v reakci s ketosloueninami obecné-

ho vzorce VI
l*o

R700C
2>

v ném¥

R? a R® maji shora uvedeny vyznam,
a popfipad& po izolaci ylidenové sloufeni-
ny obecného vzorce X

a R
(OLF

s

2oy
R"00OC -

v némi#

R!, R? a R® maji shora uvedeny vyznam,
Z reakéni smési, se na slouteninu obecného
vzorce X pflisobi enaminy obecného vzorce
VIII

i (virl

v ndm#

R* mé4 shora uvedeny vyznam,
popfipads v piitomnosti vody nebo/a inert-
nich organickych rozpoustédel.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznaéujici se

16

tim, Ze se jako vychozi latky pouZijf odpo-
vidajici slouéeniny obecnych vzorcll IV, VI,
VII a X za vzniku slou€enin obecného vzor-
ce I, v ném%

R znamen4 trifluormethylovou skupinu,
kyanoskupinu, atom chloru, atom {luory,
atom bromu, methylovou skupinu nebo me-
thylthioskupinu,

R! znamend atom vodiku nebo atom chlo-
ru,
R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, kterd je popfipadé pferuSe-
na 2 atomy Kkysliku nebo skupinu —SO—
nebo znamend fenylalkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢4sti,

R’ znamend methylovou skupinu, metho-
xymethylovou skupinu nebo dimethylamino-
ethylovou skupinu,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku nebo allylovou skupinuy,

s vyjimkou sloufenin, ve kterych R zname-
né trifluormethylovou skupinu, jestlie R?
znamend ethylovou skupinu.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouCeniny obecného vzorce IV, VI
VIII a X za vzniku isopropylesteru 4-(2-
-chlorfenyl)-1-ethyl-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7-
-tetrahydrofurof 3,4-b |pyridin-3-karboxylo-
vé kyseliny.

4. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecného vzorce IV, VI,
VIII a X za vzniku

ethylesteru 4-(2-chlorfenyl)-1-ethyl-2-me-
thyl-5-0x0-1,4,5,7-tetrahydrofuro[ 3,4-b | py-
ridin-3-karboxylové kyseliny,

ethoxyethylesteru 4-(2-chlorfenyl}-1-e-
thyl-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7-tetrahydrofuro-
[3,4-b]pyridin-3-karboxylové kyseliny,

isobutylesteru 4-(2-chlorfenyl)-1-ethyl-2-
-methyl-5-o0x0-1,4,5,7-tetrahydrofuro| 3,4-]-
pyridin-3-karboxylové kyseliny,

isopropylesteru 4-(2-methylfenyl)-1-ethyl-
-2-mmethyl-5-ox0-1,4,5,7-tetrahydrofuro( 3,4-b |-
pyridin-3-karboxylové kyseliny nebo

isopropylesteru 4-(2-kyanfenyl)-1-ethyl-
-2-methyl-5-0x0-1,4,5,7-tetrahydrofuro-
[3,4-b]pyridin-3-karboxylové kyseliny.
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