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A taldimdny térgya eljdrds az (I) dltaldnos kép- S
letdi vegyiiletek, valamint az ezeket tartalmazd, l ‘
vérkeringésre haté gydgydszati készitmények els-
Allitasdra. : N
Az (T) dltaldnos képletben R |
R jelentése 1-4 szénatomos alkilesoporttal, fluor-, R
kl6r-, brém-, vagy jodatommal vagy trifluor-metil-
-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, vagy 2-fenil-
4 oxo0-tiokromén-8-l<soport,
R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport,
R? “jelentése egyenes vagy eldgazé szénlancd 1-4
szénatomos alkilcsoport,
R? jelentése hidrogénatom,
R* jelentése hidrogénatom.

A taldlmdny szerinti vegyileteket gy dllitjdk
elg, hogy egy (II) dltaldnos képlet(i vegyiletet —
a képletben X jelentése halogénatom, és
R® jelentése alkilcsoport —
egy (II1) dltaldnos képletl tioldttal — a képletben
R® jelentése tiol-védScsoport, —

Me jelentése alkdlifématom —
reagdltatnak, inert szerves oldészer jelenlétében,
— 60 és + 80° C homérsékleten, alkéfifém-haloge-
nid lehasitdsa kozben, majd egy kapott (IV) 4lta-
. lénos képletd vegyiiletet egy (V) dltaldnos képletd
vegyilettel reagdltatnak, inert szerves oldészer
jelenlétében & a kapott (IV) dltaldnos képletli ve-
gyiiletet az RY véd8csoport lehasitdsa kézben (I)
dltaldnos képletli vegyiiletté laktonizdljdk.




A talilmdny tdrgya eljirds 0j tetrahidro-tieno-pi-
rdin-szdrmazékok és az ezeket tartalmazé gyogys-
szati készitményck elGdllitisara. A taldlmdny szerin-
ti vegyilletek kilondsen vérkeringést befolydsold
hatdsiak.

A legtdobb eddig ismert dihidropiridin-szirmazék
ért4gité hatdsu és czdltal yérnyomdscsdkkentd hatdsu
is, mivel csokkenti a Ca' -ionoknak a sejtekbe valé
bejutdsdt. Ezzel szemben a talilmdny szerinti vegyi-
letek ellentéles hatdstak, novelik a sziv Osszehuzé
erejét és a vérnyomust.

Az uj vegyileteket az (I} altalinos képlet jellem-
zi. A képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, fluor-

kl6r-, brém-, vagy jédatommal vagy trifluor-me-

til-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, vagy
2-fenil-4-oxo-tiokromén-8-il-csoport,

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncu 14
szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom,

R® jelentése hidrogénatom.

A talalindny szerinti vegytletek magukban foglal-
jdk a vegyiiletek 170merjen izomerelegyeit, racémat-
jait, optikai antipddjait is.

Az (I) 4ltaldnos képletd tala]manx s7ermt1 vegyii-
fetcket — a képletben, R, R' R? R és R® jelentése
a mdr megadott — vgy alllthatjuk el hogy egy (I1)
4ltaldnos képletd benzilidén-szdrmazékot — a képlet-
ben R és R* jelentése a mar megadott és
XJ’eIenlése halogénatom, és

jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport -
egy (I} dltaldnos képletd tioldttal - a képletben
Me jelentése alkilifématom és
RS jelentése tiol-védGcsoport —
reagaltatunk inert  szerves olddszer jelenlétében,
—60°C és + 80°C kozotti hémérsékleten, alkalifém-
halogenid (MeX) lehasitdsa kozben és a kapott av)
éltalanos képlet vegyu]etct — a képletben R, R* RY,
és R® jelentése a mar megadott — egy (VI) altdlanos
képlenf amino-krotonsav-észterrel — a képletben
R!, R? , 6s R” jelentése a mdr, megadott — reagdltat-
Juk inert szerves oldészer jelenlétében, az igy kapott
(V1) iltaldnos ke(l)letu dxhldropmdm szarmazekot -
a képletben R, R R? R R* RS 4 R° jelentése
a mir megadott ~"az R® tio -védScsoport lehasitdsa
kozben (l? a]ta]anos képletii vegyiiletté — a képlet-
ben R, R', R?, R® & R? jelentése a mdr megadott
— laktomLal)uk

A talalmdny szerinti eljérds reakcidlépéseit lefoly-
tathatjuk a keletkez8 (1V) és (VI) dltaldnos képleti
kozbensé termékek izolildsa nélkil vagy pedig ki-
1on 1épésenként a (IV) és (VI) dltaldnos képletl ve-
gyuletek |10]alasaval is.

Az R® tiol-védécsoportonként eldnydsen legfel-
jebb 8 szénatomos acilcsoportot vagy tercier-alkil-
csoportot, elényosen terc-butil-csoportot alkalma-

zunk.

Alkélifém (Me) elényds a litium, a nitrium és a
kalium.

A (1) allahums képleti vegyuleteknek — a kép-
letben R, R* RS ¢s X jelentése a mdr megadott —
a (V1 altdlanm _képletd vegyiiletekké — a képletben
R; RY RS ¢s RS jelentésera mér megadott — torténd
atalakitisa soran oldaszerként clonydsen rovidszén-
linci, legfeljebb 6 szénatomos alkoholokat haszni-
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lunk.

halogénatomként eldnyds a klor- €s a brématom,

A (V) altalanos képletli vegyuletekbol — a kép-
letben, R, R', R*, R3 R* R® & R® jelentése a mdr
meg; rdott — a tiol- védocsoportot elénydsen megfeleld
lehasito-reagenssel, igy példaul szerves vagy szervet-
len savval tavoht]uk el.

Az RS -S-tiol- védocsoportot elénydsen —20°C és
+60°C, kiilondsen 0°C és 30°C kozotti hémérsékle-
ten /isszik be a molekuliba.

A (I1) dltaldnos képletu benzilidén-szdrmazékok
— a képletben R, R* R® és X jelentése a mdr meg-
adort — ismert vegyuletek illetve ismert eljdrdsok sze-
rint dllithaték eld [Surrey és tdrsai, JACS 66, 1933
(1944)].

A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott (IIT)
altaidnos képleu’i kéntartalmu vegyiiletek — a kép-
letben Me és Ry jelentése a mdr megadott — ismertek
vagy ismert eljirdsok szerint dllithaték eld [C. Ulrich,
Ann, 109, 272 (1958)].

Az (Vl) ditaldnos képletu ammo krotonsav-ész-
terck — a képletben R!, R? 45 R jelentése a mdr
megadott — szintén ismert ve iletek vagy ismert
eljdrdsok szerint dllithatdk el {A. C. Cope, J. Am.
Chem. Soc. 67, 1017 (1945)].

Az elgallitasi példikban bemutatott vegyiileteken
kivil példdul megemlitjik a kovetkez$ vegyiileteket:
4-(5-kl6r-fenil)-2-metil-S-oxo0-1 4,5 7-tetrahidrotieno-

-[3,4-b]piridin-3-karbonsav-butil-észter,
2-metil-5-ox0-4{(4-0x0-2-fenil-4H-kromén-8-il)-1 4 -

5,7-tetrahidrotieno{3 4-b]piridin-3-karbonsav-etil-

észter

A taldlmdny szerinti vegyiiletek meglepd, kivilé
farmakoldgiai hatdsspektrummal rendetkeznek. Sziv-
erdsitszerként haszndlhatok a szivizom Osszehuzd-
ddsdnak az el§segitésére. Mivel elésegitik a Ca **-be-
dramldst a sejtekbe, haszndlhatok vérnyomdst noveld,
a vércukrot csokkentd és a nydlkahdrtya duzzadédsat
megakaddlyozo szerként és a s6- ésjvagy folyadékhdz-
tartds szabalyozdsira.

A taldlminy szerinti vegyiileteket ismert médon
a szokdsos készitményekké alakithatjuk. Tlyenek a
tatlettdk, a kapszuldk, a drazsék, a pilulik, a granu-
latimok az aeroszolok, a szirupok, az emulzidk,
a szuszpenzidk és az oldatok. A készitmények el6-
allitdsdhoz inert, nem-toxikus, gyogydszati szempont-
béi megfelelé hordozéanyagokat vagy olddszereket
alkalmazunk. A készitményben a gydgydszatilag
ha-4sos vegyiilet a keverék Osszmennyiségére szdmit-
va mintegy 0,590 sily% mennyiségben lehet jelen.
Ez a mennyiség annyi, amennyi ahhoz szikséges,
hogy a kitlizott adagoldsi mennyiséget elérjik.

A készitményeket példdul dagy ziflitjuk eld, hogy
a hatéanyagokat olddszerekkel ésjvagy hordozd-
anyagokkal formuldzzuk adott esetben emulgedlo-
szerek ésfvagy diszpergdlészerek alkalmazésival, ha
higitoszerként vizet haszndlunk, adott esetben segéd-
oliészerként szerves old6szert alkalmazhatunk,

A segédanyagok példdul a kovetkezdk lehetnek:

viz, nem-toxikus szerves oldészerek, igy paraffinck
(peldéu] dsvanyolaj-frakciok), noévényi olajok (péidaul
féldimogyoré-, vagy szezdmolaj), alkoholok (példdul
etil-alkohol, ghcerm) glikolok fpéldaul propilén gh
kol, poh(etllen ghkol)] szilard hordozéanyagok, igy
természetesen kozetlisztek (példdul kaolin, agyag,
talkum, kréta), szintetikus anyagokbd! készitett liszt-
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finomsdgira 6rolt anyagok (példdul nagydiszperzi-
tasfoki kovasav, szilikdtok), cukrok (példdul nyers-
cukor, tejcukor és szGl6cukoar), emulgedlészerek
[példéul szulfit-szennylugok, metil-celluléz, keményi-
t8 és poli(vinil-pirrolidon] és sikositéanyugok (pél-
d4ul magnézium-szteardt, talkum, sztearinsav és ndt-
rium-lauril-szulf4t).

A készitményeket ismert médon, eldnydsen ord-
lisan vagy parenterdlisan, kiilonosen perlingvilisan
vagy intravéndsan alkalmazzuk, Ordlis alkalmazds
esetén a tablettdk a felsorolt hordozéanyagokon ki-
vill természetesen tartalmazhatnak egyéb adalékokat,
igy ndtrium-citrdtot, kdlcilum-karbongtot és dikal-
cium-foszfitot a kilonb6z3 anyagok, igy keményits
kiilonésen burgonyakeményit6, zselatin vagy mds
anyag mellett. A. tablettdk tactalmazhatnak sikosit6-
anyagokat is, igy magnézium-sztearitot, nitrium-
lauril-szulfitot vagy talkumot is. Az ordlis alkalmazis-
ndl haszndlt vizes szuszpenzidk és/vagy elixirek
a hatdanyag és a felsorolt segédanyagok mellett iz-
javité adalékokat vagy szinezékeket is tartalmazhat-
nak.

A parenterdlis felhaszndldsra szdnt oldatok a hatd-
anyagot a megfelel§ folyékony hordozéanyag mel-
lett tartalmazzak.

J6 eredmény eléréséhez intravénds alkalmazds
esetén naponta mintegy 0,0001-1 mgkg testsily,
elénydsen 0,001-0,5 mg/kg testsily, orélis alkal-
mazds esetén 0,01-20 mg/kg testsily, el6nyOsen
0,1-10 mgkg testsuly adagoldsi mennyiséget hasz-
nilunk.

Adott esetben sziikséges lehet azonban a testsily,
az alkalmazds médja, az édllat fajtdja, a gyogyszerrel
szembeni viselkedése, a gyogyszerkészitmény formd-
ja, az adagolds 1d6pontja, az adagoldsok kozotti ids-
intervallum figyelembevételével az elGzGekben meg-
adott adagoldsi mennyiségekt6l valé eltérés. Ennek
megfelelden egyes esetekben a megadottndl kisebb,
mds esetekben ennél nagyobb mennyiség sziikséges.
Nagyobb mennyiség alkalmazdsa esetén célszer(
ezt a nap felyamdn kisebb adagokra elosztva adagol-
nl. A gydgyszereknek a humdingyégydszatban vald
alkalmazédsa sordn a mdr megadott adagoldsi mennyi-
ségek érvényesek. Az adagoldsi mennyiségektSl
valé eltérésre szintén az el6zGekben leirtak mérv-
adGak.

Kiviteli példik
1. példa

2-Metil-5-0x04+(2 trifluormetil- fenil)-1,4,5,7-tet-
rahidrotieno|3,4-blpiridin-3 karbonsav-eul-észter elo-
4llitdsa,

a) (1) képletd vegyiilet elG4llitdsa

50 mmol 4-kl6r-242-trifluormetil-benzilildén)-3-
-oxo-vajsav-etil észtert (E[Z-elegy) feloldunk 100 ml
etanolban és 0°C hémérsékleten 50 mmol kdlium-tio-
-acetattal elegyitjik 2 6rdn dt szobahSmérsékleten
keverjiikk, bepdroljuk, felvesszik metilén-kloridban
vizzel mossuk és szdritjuk. A 4-acetiltio-24{2-triflucr-
metil-benzilidén)-3-oxo-vajsav-etil-észtert (E[Z-elegy)
olajként kapjuk meg

) (2) képletli vegyii]et elddllitdsa

Az elGzbek szerint kapott olajat 50 mmél 3-
-amino-krotonsav-etil-észtefrel 50 ml etanolban egy
¢éjszakdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk, bepdrol-
Juk és kovasavgélen toluolfetil-acetdt (8 : 2) elegyével
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kromatografaljuk,

A visszamaradé anyag 4 2-acetiltiometil-6-metil-
-4-2-trifluormetil-fenil)-1,4,-dihidropiridin-3,5-dikar-
bonsav- diitnl-észter
MS 471 236, (100%), 284 (40%) 238 (20%)

¢)(3) kép etd vegytilet el84lli

10 mmél 2-acetiltiometil-6 metil4(2-tr1ﬂuormetil-
-fenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-dietil észtert
feloldunk 40 ml etanolban és 6 ml telitett etanolos
s6sav-oldattal 2 6rdn 4t fozzik, vizzel telitjik, majd
etanolbdl  dtkristdlyositjuk. Kitermelés: 20%. Op.:
213-216°C.

2. példa :

(Az eljdrast az 1. példdban leirtak szerint folytat-
juk le)

2-Metil-5-0x0-4(4-0x0-2-fenil-4H-tiokromén-8-il)-
-1,4,5,7-tetrahidrotieno|3,4-b]piridin-3-karbonsav-
-etil-észter elGallitdsa.

a) (4) képletd. vegyiilet el64llitdsa, op.: 120 C.

b) (5) képletd vegyiilet elGillitisa, op.: 270°C.
K]termelés 70%.

l}LNMR (DMSO): 0,8 (3H,), 24 (s 3H) 39 (q,
2H), 4,1 6s 4.3 (2d, egyegy 1H), 5,4 725
(s, 1H), 7.6 (m, SH), 79 (m, 2H), 83 (dd 1),
10,2 (s, H).

3. példa
2-Metil-5-0x0-4{(4-0x0-2-fenil-4H-tio-kromén-
-8.il)-1,4,5,7-tetrahidrotieno[3 4-bpiridin-3-karbon-
sav-butil-észter elddllitdsa.
A vegyiiletet a 2. példdban leirtakkal analég mé-
don dllitjuk el8, de a kdzbenss terméket nem izoldl-
juk. Op.: 210~ 220°C. Kitermelés: 150 %.

4, példa
2-Metil-5-0x0-4-(2-metil-fenil)-1 4,5,7 -tetrahidro-
tieno[3,4-b }piridin-3-karbonsav-metil-észter el84llitd-
sa
A vegyiiletet a 3. példdban leirtak szerint 4llitjuk
el3. Op.: 240-243°C Kitermelés: 10%.

példa
2-Metil-5-0x0-42- met:] -fenil)-1,4,5,7-tetrahidro-
tieno[2,4-b]piridin-3-karbonsav- butilészter elG4llitisa
A vegyiiletet a 3. példdban leirtak szerint 4llitjuk
el8. Op. 160—163°C. Kitermelés: 12%.

6. példa
442-ki6r-fenil)-2-metil- 5 -0x0-1,4,5,7-tetrahidro-
tizno|3,4-b]piridin-3 karbonsavetll gszter  el6allitdsa
A vegyuletet a 3. példdban leirtak szerint 4llitjuk

el8. Op: 234—237°C. Kitermelés 10%.

7. példa

2-Metil-5-0x0-4{4-0x0-2-fenil-4H-tiokromén-8-il)-
-1,4,5,7-tetrahidrotieno[3,4-b Jpiridin-3-karbonsav-me-
tilészter el4llitdsa

A vegyiletet a 3. példdban leirtak szerint llitjuk
el8. Op.: 270° .C Kitermelés 85%.
MS: 461 (M", 30%) 402 (30%), 238 (80%), 224
(50%), 44 (100%).

Farmakolégiai vizsgslat
A vegyiileteknek a szfvre kifejtett hatdsdt tengerd
malacok szivének izoldlt pitvardn vizsgdljuk.

3-



A tengeri malacok szivének bal pitvarét izoldljuk
€3 32°C hdmérsékleten termosztatizdlt szervfiirds-
be fUggesztjik. Az inkubdciés kozeg Krebs-Henseleit-
oldat, amelynek Osszetétele 118,5 mmél/1 nitrium-
klorid, 4,75 mmél/l kdlium-klorid, 1,19 mmél/1
kélium.- dlhldrogén foszfit, 119 mmélll magnézmm-
szulfdt, 25 mmoél/1 nétrium-hxdrogén karbonit, 0,013
mmél]l ndtrium-EDTA, 1,8 mmél/1 kalcium klond
az oldathoz 10 mmélf1 glukézt adunk energiaszolgél
taté anyagként. Az oldatba 7 4-es pH-rték fenntart4-
sdig karbogént (95% szén-dioxid és 5% oxigént veze-
tink be. A bal pitvarokat meghatdrozott alapténus
bedllitdsdig kifeszitjiik a szervfiirdGben és a fesziiltsé-
ger erd4tvivl szerkezettel regisztrdljuk. A periodiku-
san kifejtett elektromos Ingerek hatésira felléps
sszehizdddsokat gyors kiirdszerkezettel regisztral-
juk. A taldlmdny szerinti Vvegyiileteknél a 100%-os
kiinduldsi értékhez viszonyitva a kovetkezd eredmé-

nyeket kapjuk.
A példa szdma A koncentrdcié Az dsszehizbéerd
(g/ml) %-os véltozdsa
lc 1026 +30
2b 10 +56
3 10°¢ +4
4 10~6 +83
5 10°¢ +56
6 10°¢ +62
7 10°¢ +54
SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) dltalinos képletli vegyilletek —
a képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, - fluor-,
klér-, brém- vagy jodatommal vagy trifluor-
metil-csoporttal  helyettesitett fenilcsoport,
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Y88y 2-fenil-4-oxo-tiokromén-8-il-csoport,
R! jelentése 1-6 szénatomos ‘alkilcsoport,
R? jelentése egyenes vagy eldgazé szénlanci, 14
azénatomos alkilcsoport,
R jelentése hidrogénatom,
R* jelentése hidrogénatom —, el4llitdsdra,
azzal jellemezve, hogy egy (I) sltaldnos képle
tli benzilidén-szrmazékot — a képletben R &s R*
]elentése a mir megadott és
X J >lentése halogénatom, és
R” jelentése legfelicbb 6 szénatomos alkilcsoport —
egy (IIT) dltalinos képletdi tioléttal — a képletben
Me jelentése alkdlifématom, és
R® jelentése tiol védocsoport -
reazdltatjuk, Inert szerves oldészer je]enlétében
—6) és +80°C kozotti hdmérsékleten, alkalifém-
hal>genid (MeX) lehasitdsa kozben, majd egy kapott
(IV) a]talzinos képletd vegyiiletet — a Képletben R,
R* RS és R® jelentése a mir megadott — egy (V)
dltaldnos képletli ammo krotonsav-észterrel — a kép-
lethen R', R?, és R3 jelentése a mdr megadott —
reavé]tatunk inert szerves oldészer jelenlétében,
egy kapott (VI) dltalinos képlet dihidropiridin-
szdrmazékbél az R® tiol-védcsoportot lehasitjuk és
lgy egy (l) altalénos kédpletu vegyiiletté — a képletben
R?, R3 és R™ jelentése a mdr megadott —
laktomza!]uk
2. Eljéras a vérkeringést befolyasold gyogydszati
készitmények clSdllitdsdra azzal jellemezve,
hogy valamilyen 1. igénypont szerint eldillitott (I)
al: »lanos képleni vegyiiletet — a képletben R, R!,
R?, R® és R? jelentése az 1. igénypontban ng
adott ~ a gyogyszergydrtdsban szokdsos hordo
és segédanyagokkal gyogydszati kész:tménnyé alakf-
turk.

Kiadja: Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
FelelGs kiado: Himer Zoltdn owv.
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