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A talalmany targya eljards az (I) dltala-
nos képletii dihidropiridin-szairmazékok — a
képletben
R' jelentése 1—2 halogénatommal vagy 1—4

szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett

fenilcsoport vagy halogén-tienilcsoport,
R? jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport,
R® jelentése 1—5 szénatomos alkilcsoport.
R* és R® jelentése hidroxilcsoport vagy
R* és R® egyiitt -O-t alkot.

A taldlmdany szerint agy jarnak el, hogy
a (II) &ltalanos képletii dihidropiridin-laktol-
-szarmazékot inert oldoszerben, oxidaldszer
jelenlétében —30°C és +4-60°C kozotti hé-
mérsékleten oxidaljak és a kapott anhidridet
kivant esetben bazis jelenlétében inert oldo-
szerben 0°C és 100°C kozotti homérsékle-
ten olyan (I) éltalanos képletii vegyﬁletté
hidrolizaljak, amelynek képletében R', R? és
R® jelentése a mar megadott és R* és R® je-
lentése hidroxilcsoport.
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A talalmany targya.eljaras 4j dihidropi-
ridin-szarmazékok, valamint gyogyaszatilag
elfogadhaté soik és az ezeket a vegyiileteket
tartalmazé gyogyaszati készitmények eloal-
litdsara.

A talalmany szerint el6allitott vegyiiletek
a vércukorszintet befolyasoljak.

l,4-Dihidro-piridin-lakton-szérmazéko-
kat ismertet a 0 158 138 szamil eurépai szaba-
dalmi leiras. Az itt leirt vegyiileteket az (A)
altalanos képlet dbrazolja. A képletben
R jelentése halogénatom, alkil- vagy ciano-
csoport,
jelentése  hidrogénatom,
alkil- vagy alkoxicsoport,
jelentése adott esetben egy vagy két oxi-
génatommal vagy -SOn- altalanos képle-
tii csoporttal megszakitott és adott eset-
ben helyettesitett szénhidrogéncsoport,
jelentése hidrogénatom, amino-, formil-
vagy cianocsoport vagy adott esetben a
lancban oxigénatommal, -NH- vagy -N-
-alkil-csoporttal megszakitott szénhidro-
géncsoport €s
jelentése az a
oxigénatommal
esetben helyettesitett alkil-
csoport.

Rl
R2

halogénatom,

R3

R Ikillancban egy vagy két
megszakitott és adott

vagy alkenil-

Ezeknek a vegyiileteknek a vércukor-szin-
tet csokkent hatasa azonban fele a taldlma-
nyunk szerint eléallitott vegyiiletek hatédsa-
nak.

A talalmany szerint elddllitott vegyiilete-
ket az (I) altaldnos képlet dbrézolja. Ebben
R' jelentése 1—2 halogénatommal vagy 1—4

szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett

fenilcsoport vagy halogén-tienilcsoport,

R? jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése 1—5 szénatomos alkilcsoport,
€s

R* és R® jelentése hidroxilcsoport vagy

R* és R® egyiitt -O-t alkot.

Az (1) altalanos képletii vegyilleteken be-
lil a dihidropiridin-dikarbonsavanhidridek
az (la) altalanos képletnek, a dihidropiridin-
.dikarbonsavak az (lb) altaldnos képletnek
felelnek meg.

A talalméany szerint eldallitott vegyiile-
tek soik formajaban is eléfordulhatnak.

Az (Ib) altalanos képletii dihidropiridin-
-dikarbonsavak fiziologiailag elfogadhatd
so6i a vegyiiletek fémsoi vagy ammoéniumséi
lehetnek.

Kiilonosen elényosek példaul a natrium:,
kalium-, magnézium- vagy kalciumsok, vala-
mint az ammoniumsok, amelyeket ammonidval
vagy szerves aminokkal, igy példaul etil-
-aminnal, -di, illetve trietil-aminnal, di-,
illetve trietanol-aminnal, diciklohexil-amin-
nal, dimetil-amino-etanollal, argininnel vagy
etilén-diaminnal képeziink.

A talalmany szerint az (la) altalanos kép-
letii dihidropiridin-dikarbonsavanhidrideket
agy allitjuk eld, hogy a (I1) éltalanos képletii
dihidropiridin-laktolt — a képletben R', R* és
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2
R? jelentése a megadott — inert oldoszerben
oxidéljuk.
Ha kiindulasi vegyiiletként 4-(2-klor-

-fenil)-l-etil-7-hidroxi-2-metil-5-oxo-1,4.5,7-
-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbonsav-etil
_észtert alkalmazunk, a reakcié az a) reakcio-
vézlat szerint megy végbe.

Az oxidalast &ltalaban oxidalészerként
dimetil-szulfoxidot alkalmazva aktivalo szer
jeleniétében megfeleld oldészerben folytatjuk
le.

Aktivalé szerként alkalmazhatunk kar-
bonsavanhidridet, elényosen ecetsavanhidri-
det vagy trifluor-ecetsav-anhidridet, karbon-
sav-halogenidet, elénydsen oxalil-kloridot,
vagy pedig diciklohexil-karbodiimidet fosz-
forsavval, piridin-kén-trioxid-komplexet, fosz-
for-pentoxidot, vagy klor-szulfonil-izocianatot.

Oldészerként a szokasos, a reakciokdriil-
mények kozott nem véltozo oldoszereket al-
kalmazzuk. Ilyenek eldnydsen a szénhidro-
gének, igy a benzol, a toluol, a xilol és a he-
xan, az éterek, igy a dietil-éter, a dioxan és
a tetrahidrofuran, a halogénezett szénhid-
rogének, igy a metilénklorid, a kloroform,
a széntetraklorid, az 1,2-diklor-etdn, és az
1 2-diklér-etilén, valamint a felsorolt oldé-
szerek elegyei. ,

Az oxidalast kiildndsen elénydsen oxidalo-
szerként dimetil-szulfoxidot alkalmazva vé-
gezziik trifluor-ecetsavanhidrid jelenlétében.
Elényods, ha a dimetil-szulfoxidot nagy feles-
legben alkalmazzuk és ez ilyenkor oldészer-
ként is szolgal.

Az oxidalast lefolytathatjuk oxidaloszer-
ként krom(VI)-vegyiletekkel, elonydsen
krém (VI)-oxiddal hig kénsav/aceton elegy-
ben, ecetsavban vagy piridinben, valamint
natrium- vagy kalium-dikromdattal, mangéan-
-dioxiddal vagy kalium-permanganaéttal, mint
azt a Houben-Weyl Methoden der organi-
schen Chemie IV/1a, 1b irodalmi helyen leir-
jak.

A talalmany szerinti eljarast altaldban
—30°C és -60°C, elonydsen —10°C és
+30°C kozotti hémérsékleten folytatjuk le.

A talalmany szerinti eljarast altaldban
normal nyomdson végezzik, dolgozhatunk
azonban csokkentett vagy megemelt nyoma-
son is.

A talalmany szerinti eljarast példaul a
kovetkezoképpen folytatjuk le: a dihidropiri-
din-laktont  dimetil-szulfoxid feleslegében
oldjuk és hiités kdzben hozzidadunk triflu-
or-ecetsavanhidridet. A reakcié befejezése
utdn a reakcidelegyet ismert modon extraha-
lassal, kromatografidsan és/vagy kristalyo-
sitassal dolgozzuk fel.

Az (Ib) altalanos keépletii vegyiileteket
ugy allitjuk eld, hogy az (la) altaldnos kép-
leti dihidropiridin-dikarbonsavanhidride-
ket — a képletben R!, R? és R® jelentése a
megadott — hidrolizdljuk és kivant esetben
a szabad savat sojava alakitjuk.

2.
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Ha kiinduldsi vegyiiletként 4-(2-klor-fe-
nil)-5,7-dioxo-1-etil-2-metil-1,4,5,7-tetrahidro-
furo[3,4-b] piridin-3-karbonsav-etil-észtert al-
kalmazunk, a reakcié a b) reakciovazlat sze-
rint megy végbe.

A hidrolizist altaldban bézisokkal foly-
tatjuk le megfelelé oldoszerben.

Bazisként a szokdsos bazisos vegyiilete-
ket alkalmazzuk. Ilyenek elénydsen az alka-
lifém- vagy alkaliféldiém-hidroxidok, igy
a natrium-hidroxid, kalium-hidroxid és ba-
rium-hidroxid, tovabba az alkalifém-karbo-
natok, igy a nétrium-karbonat, a natrium-
-hidrogén-karbonat és a kalium-karbonét,
valamint az alkalifém-alkoholatok, igy a nat-
rium-metanol4t, a kalium-metanolat, a natri-
um-etanolat, a kalium-etanolat és a kalium-
-terc-butilat, ezen kiviil az ammonia, és szer-
ves aminok, igy a trietil-amin és a diizopro-
pil-amin.

Oldoszerként a szokédsos, a reakciokdriil-
mények kéz6tt nem valtozé oldészereket al-
kalmazzuk. Ilyenek el6nydsen a viz és az al-
koholok, igy a metanol, az etanol, a propanol,
az izopropanol és a butanol, tovabba az éte-
rek, igy a dietil-éter, a dioxan és a tetrahid-
rofuran, valamint a dimetil-formamid, a hexa-
metil-foszforsav-triamid, az aceton és az
acetonitril. Alkalmazhatjuk a felsorolt oldo-
szerek elegyét is.

A hidrolizist kiilonésen elénydsen vizes
alkalifém-hidroxid-oldattal, igy példaul
kalium-hidroxiddal vagy natrium-hidroxid-
dal folytatjuk le alkoholokban, igy példaul
metanolban, etanolban, propanolban, izopro-
panolban vagy butanolban.

A hidrolizist 0°C és +4100°C, el6nyodsen
+420°C és +60°C kozotti homérsékleten vé-
gezziik.

A hidrolizist lefolytathatjuk normal nyo-
mason, tilnyomason vagy csdkkentett nyo-
mason is. Altalaban normal nyomason dol-
gozunk.

A bazist 1 moél dihidropiridin-dikarbon-
savanhidridre szamitva altalaban 2—6 mol,
elénydsen 2—4 mél mennyiségben alkalmaz-
zuk.

Elénydsen 1 mol dihidropiridin-dikarbon-
savanhidridre szamitva legaldbb 2 mol bazist
alkalmazunk és egy lépésben képezziik a sét.

Az eljarast példaul a kovetkezdk szerint
folytatjuk le: a dihidropiridin-dikarbonsavan-
hidridet megfelelé olddszerben oldjuk és a
megfeleld bazissal elegyitjiik. A reakcidele-
gyet ismert médon dolgozzuk fel.

A kiindulasi vegytiletként alkalmazott
(II) altalanos képletii dihidropiridin-laktol-
-szarmazékokat ugy allitjuk el6, hogy

A) a (II) altalanos képletii formilvegyii-
letet — a képletben R', R* és R® jelentése
a megadott és
R® jelentése egyenes vagy eldgazo szénlancu,

legfeljebb 8 szénatomos alkilcsoport —
megfeleld oldészerben elszér bazissal, majd
savval reagaltatjuk, vagy
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B) a (IV) altalanos képletii dihidropiri-
din-laktol-szarmazékot — a képletben R,

R? és R® jelentése a megadott — megfeleld
oldészerben, adott esetben bazis jelenlété-
ben brémozzuk vagy hidrolizaljuk vagy koz-
vetleniil hidroxilezziik.

A (II1) és (1V) &ltalanos képletii kiindulasi
vegyiiletektsl fiiggden a (II) altalanos képle-
tii vegyiileteket az A),illetve B) eljdrds szerint,
a c) reakciovazlatnak megfeleléen &llitjuk
eld.

A) eljéras

Oldoszerként vizet, valamint a reakcio-
koriilmények kozdtt nem valtozd szerves ol-
doszereket alkalmazunk. Ilyenek el6nydsen
az alkoholok, igy a metanol, az etanol, a pro-
panol, az izopropanol és a butanol, az éterek,
igy a dietil-éter, a dioxan, a tetrahidrofuran,
a glikolmono- és dimetil-éter, az acetonit-
ril, a piridin, a dimetil-formamid, a dimetil-
.szulfoxid és a hexametil-foszforsav-triamid.
Alkalmazhatjuk ezeknek az oldészereknek
elegyét is.

Bazisként a szokasos szervetlen vagy
szerves. bazisokat alkalmazzuk. Ilyenek el6-
nybsen az alkélifém-hidroxidok, igy a nat-
rium-hidroxid és a kalium-hidroxid, az alka-
lifém-alkoholdtok, igy a natrium-metildt, a
natrium-etilat, a kalium-metilat és a kélium-
-etilat, valamint a kéalium-terc-butilat, az al-
kalifémek, igy a natrium, az alkalifém-hid-
ridek, igy a natrium-hidrid és a kalium-hid-
rid, az alkalifém-amidok, igy a natrium-amid
és a litium-diizopropil-amid.

Savként a szokasos szervetlen vagy szer-
ves savakat alkalmazzuk. Ilyenek elénydsen
az 4asvanyi savak, igy a hidrogén-klorid, a
hidrogén-bromid, a kénsav, a foszforsav,
valamint a szerves karbonsavak, igy az ecet-
sav.

A reakcio lefolytatasanal a (III) altalanos
képletii vegyiiletet eldszor megfeleld oldo-
szerben 1 mol formil vegyiiletre szamitva
100—5 mol, elénydsen 50—10 mol bazissal
reagiltatjuk, majd a reakcidelegyet savval
kezeljiik. A reakcioelegyet ismert mddon dol-
gozzuk fel.

A reakciot altalaban 0°C és 4150°C, el6-
nydsen +20°C és +100°C kozotti hémérsék-
leten folytatjuk le.

A reakciot altalaban normal nyomdson
végezziik, de dolgozhatunk megemelt vagy
alacsonyabb nyomason is. Altalaban normal
nyomason dolgozunk.

A kiinduldsi vegyiletként alkalmazott
(I11) 4ltaldnos képletii formilvegyiiletek is-
mertek vagy ismert eljarasok szerint allit-
haték elé (26 29 892 szami német szdvetsé-
gi koztarsasagbeli kdzrebocsétasi irat).

B) eljaras :

A brémozést a szokdsos bromozé szerek-
kel, igy N-brém-szukcinimiddel vagy brom-
mal, elénydsen brommal folytatjuk le.

3
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Bazisként a szokdsos bazisokat alkalmaz-
zuk. Ilyenek eldnydsen alkalifémek, igy a nat-
rium és a kalium, az alkdlifém-hidridek, igy
a natrium-hidrid és a kélium-hidrid, az alka-
lifém-amidok, igy a natrium-amid és a liti-
um-diizopropil-amid, a szerves f[émvegyi-
letek, igy a fenil-litium, az N-butil-litium, a
szek-butil-litium és a terc-butil-litium, az
alkoholatok, igy a néatrium-metanolat, a nat-
rium-etanolat, a kalium-metanolat, a kali-
um-etanolat és a kalium-terc-butanolat.

Oldészerként a reakciokoriilmények ko-
z6tt nem valtozd szerves oldoszereket alkal-
mazzuk. Ilyenek el6nydsen az éterek, igy a
dietil-éter, a dioxdn és a tetrahidrofuran,
a szénhidrogének, igy a benzol, a toluol, a
xilol, a hexan, a ciklohexan és az asvanyi olaj-
irakciok. Alkalmazhatjuk a felsorolt olddsze-
rek elegyét is.

A bromozast —120°C és +100°C, elény6-
sen —80°C és +50°C kozotti hémérsékle-
ten folytatjuk le.

A bromozast példaul ugy folytatjuk le,
hogy | mél (IV) altalanos képletii vegyiilet-
re szamitva 5—1 mol, elénydsen 2—1 mél,
kiilonosen 1 mol bazissal aniont képeziink
és ezt brommal bromiddé alakitjuk. A brém-
vegyiiletnek ezt kévetden a (II) altalanos kép-
letii hidroxilvegyiiletté valo atalakitdsat cél-
szeriien a bromvegyiilet izoldldsa nélkil vé-
gezzitk. A hidrolizist lefolytathatjuk ismert
modon vizzel, adott esetben nyomokban jelen-
lévé sav, igy példaul sosav vagy kénsav je-
lenlétében.

A B) eljarast végezhetjilk normal nyoma-
son, de megemelt vagy csokkentett nyomason
is. Altalaban normal nyomdson dolgozunk.

A (IV) altaldnos képletii vegyiiletnek a
(I1) altalanos képletii vegyiiletekké valo at-
alakitasat mas, irodalombol ismert médszer
szerint is végezhetjiik, az eljarast nem kor-
latozzuk az itt leirtakra.

A hidroxilezést lefolytathatjuk 2-szulfo-
nil-oxaziridinnel, molibdén-peroxid/piridin-
Jiosziit vagy oxigén/ foszfit rendszerrel ba-
zis jelenlétében inert szerves olddszerben,
mint azt példaul E. Vedejs a J. Am. Chem.
Soc. 96, 5944 (1974) vagy a J. Org. Chem. 43,
188 (1978) vagy J. M. Billmers,J. Finna J. Org
Chem. 49,3243 (1984) vagy H.H. Wassermann,
B. H. Lipschutz a Tetrahedron Letters 1975,
1731 irodalmi helyeken leirjék.

A kiindulasi vegyiiletként alkalmazott
(IV) altalanos képletii laktonok ismertek vagy
ismert eljarasok szerint allithatok el
(34 10 645 szami német szovetségi koztar-
sasagbeli kbzrebocsatasi irat).

A talalmany szerint elGallitott (I) altala-
nos képletii vegyiiletek értékes farmakol6-
giai hatasspektrummal rendelkeznek.

A vércukorszintcsokkentd hatds vizsga-
latdhoz a vizsgéaland6 anyagokat 140—190 g
sulyd him Wistar-patkanyokon vizsgaltuk.
A patkdnyokat a hatoanyag alkalmazasat
megeldzden 18 6ran at éheztettiik. A vizsga-
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landé anyagot az alkalmazds el6tt kozvet-
leniil tiszta dimetil-szulfoxidban oldottuk.
A tiszta dimetil-szulfoxidot (kontroll allatok),
illetve a dimetil-szulfoxidban oldott hatéanya-
got intravénasan adagoltuk a patkanyok far-
ki véndjaba.

A patkanyoktél a hatéanyagok beadagola-
sat kovetden 30, 60 és 120 perccel vettiink vért
a retroorbitalis vénaplexusbél. Minden 30 pl
vért automata dilutorral vettiink és a vért
0,3 ml uranil-acetattal (0,16%) fehérjemen-
tesitettiik. Centrifugalas utdn a feliildszoban
meghataroztuk a gliilkéztartalmat a gliikoz-
oxidaz-eljaras szerint szinreagensként 4-
-amino-fenazont alkalmazva Gemsaec-gyors-
analizatorral fotometriai iiton. A kiértéke-
lést a Student t-teszt szerint végeztik, szig-
nifikanciahatarként p<0,05 értéket valasz-
tottuk.

Azokat a hatéanyagokat tekintettitk hatéd-
sosnak, amelyek a csak dimetil-szulfoxidot
kapott kontrollcsoport tagjaihoz képest a
vércukor-koncentréaciét jelentésen, legaldbb
10%-kal cs6kkentették.

A kévetkezd 1. tablazat tartalmazza a vér-
cukor-koncentracio %-os valtozasat a kont-
rollcsoporthoz viszonyitva.

1. tablazat

A hatéanyag Vércukor-koncentraciocsok-
(a példa szama) kenés a kontroll %-ban
1 mg/kg testomeg i.v.
2. 22
3. 23

A taldlmanyunk magaban foglalja gyo-
gyaszati készitmények eldallitasat is, ame-
lyek egy vagy t6bb taldlmanyunk szerint eld-
allitott hatéanyag mellett nem-toxikus, inert
gyogyaszati hordozokat tartalmaznak.

A készitmények jelen lehetnek adagolési
egységekként. Az adagoldsi egység olyan
egységnyi készitményrészt példaul tablettat,
drazsét, kapszulat, pirulat, kipot vagy ampul-
lat jelent, amelynek a hatéanyagtartalma
tort része vagy tébbszorose az egységnyi adag-
nak. Az adagolasi egységek peldaul 1, 2, 3
vagy 4 egységnyi adagot vagy 1/2, 1/3 vagy
1/4 egységnyi adagot tartalmaznak. Az egy-
ségnyi adag eldnyodsen olyan mennyiségii ha-
tbanyagot tartalmaz, amelyet egyszerre ada-
golunk be és amely a napi adag teljes meny-
nyiségének, felének vagy harmadénak vagy
negyedének felel meg.

A nemtoxikus inert gyogyaszati hordozo-
anyagok szilard, félszilard vagy folyékony
higitoszerek, toltdanyagok és formalasi segéd-
anyagok.

Elényds gyogyaszati készitmények a tab-
lettak, a drazsék, a kapszulak, a piruldk, a
granuiatumok, a kipok, az oldatok, a szusz-
penzidk, az emulzidk, a pasztdk, a kendcsok,
a zselék, a krémek, a porok és a sprayek.

A tablettak, drazsék, kapszuldk, piruldk
és granulatumok a hatéanyag vagy a hato-
anyagok mellett a szokadsos hordozdanyago-
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kat tartalmazzdk. Ezek (a) toltéanyagok,
példaul keményitd, tejcukor, nyerscukor, gli-
kéz, mannit és kovasav, (b) kotdanyagok,
példaul karboxi-metil-celluloz, alginatok, zse-
latin, polivinil-pirrolidon, (c) nedvességet
megtarté anyagok, példaul glicerin, (d) szét-
esést elésegitd anyagok, példdul agar-agar,
kalcium-karbonat és naétrium-hidrogén-kar-
bonat, (e) olddédast lassitéo anyagok, példaul
paraffin és (f) reszorpciot gyorsité anyagok,
példaul kvaterner ammoéniumvegyiiletek, (g)
nedvesitészerek, példaul cetil-alkohol, glice-
rin-monosztearat, (h) adszorpciés anyagok,
példdul kaolin és bentonit és (i) sikositéanya-
gok, példaul talkum, kalcium- vagy magné-
zium-sztearat és szilard polietilén-glikolok,
vagy az (a)—(i) pont alatt felsorolt anya-
gok elegyei.

A hatéanyagot vagy hatéanyagokat adott
esetben egy vagy tobb hordozéanyaggal mik-
rokapszulazhatjuk is.

A kdpok a hatéanyag vagy hatéanyagok
mellett a szokasos vizoldhatéo vagy vizben
oldhatatlan hordozéanyagokat tartalmaz-
zak. Ilyenek a polietilén-glikolok, a zsirok,
példdul a kakadvaj és nagy szénatomszamu
észterek (példaul 14 szénatomos alkoholnak
16 szénatomos zsirsavval képzett észtere)
vagy ezek elegye. .

Az oldatok és emulzidok a hatéanyag vagy
hatéanyagok mellett a szokasos hordozéanya-
gokat, igy olddszereket, oldodast elSsegitd
anyagokat és emulgeatorokat, példdul vizet,
etil-alkoholt, izopropil-alkoholt, etil-karbona-
tot, etil-acetatot, benzil-alkoholt, benzil-ben-
zoatot, propilén-glikolt, 1,3-butilén-glikolt,
dimetil-formamidot, olajokat, kiilondsen gya-
potmagolajat, foéldimogyordolajat, kukorica-
csiraolajat, olivaolajat, ricinusolajat és sze-
zamolajat, glicerint, glicerin-formalt, tetra-
hidrofuril-alkoholt, polietilén-glikolokat és
szorbitan-zsirsav-észtereket vagy ezek elegyét
tartalmazzak.

Parenterdlis alkalmazas céljara az olda-
tokat és emulziokat steril és vérizotonias for-
maban is el6allithatjuk.

A szuszpenziok a hatéanyag vagy a hato-
anyagok mellett a szokdsos hordozdanyago-
kat, igy folyékony higitoszereket, példaul vi-
zet, etil-alkoholt, propilén-glikolt, szuszpen-
daldszereket, példaul etoxilezett izosztearil-
-alkoholokat, polioxi-etilén-szorbit- és szor-
bitdnésztereket, mikrokristilyos celluldzt,
aluminium-metahidroxidot, bentonitot, agar-
-agart és tragantot vagy ezek elegyét tartal-
mazhatjak.

Az el6z6ekben felsorolt készitmények tar-
talmazhatnak szinezékeket, konzervalodszere-
ket, valamint iz és illatjavit6 adalékokat, pél-
daul borsmentaolajat és eukaliptuszolajat,
tovabba édesitd szert, példdul szacharint.

A gyogyaszati készitményekben a gyogya-
szatilag hatasos vegyiileteket mintegy 0,1—
99,5, elénydsen mintegy 0,5—95 tomeg%
mennyiségben alkalmazzuk.
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Az el6zbekben felsorolt gyogyaszati készit-
mények a taldlmanyunk szerint el6éllitott
vegyiileteken kiviil tovabbi gyogyaszati haté-
anyagokat tartalmazhatnak.

A gybgydszati készitményeket ismert mo-
don, példaul a hatéanyagnak vagy hatéanya-
goknak a hordozéanyaggal vagy hordozé-
anyagokkal valé Osszekeverésével allitjuk
eld.

A taldlméanyunk szerint elgallitott gy6égya-
szati készitmények, amelyek az (I) d4ltala-
nos képletii vegyiileteket és/vagy ezek soit
tartalmazzak, alkalmazhatok a human és
allatgyégyaszatban a szénhidrat-anyagcseré-
vel kapcsolatos megbetegedések megeldzésé-
re, a betegség kezelésére és/vagy gyogyitdsa-
ra.

Mind a humén, mind az allatgyégyészat-
ban elénydsen a hatéanyagot vagy hatbéanya-
gokat 6sszesen mintegy 0,5—500 mg/kg, eld-
nyésen 50—100 mg/kg testsuly mennyiség-
ben alkalmazzuk 24 ra alatt, adott esetben
tébb egységnyi adag formajaban. Az egység-
nyi adag a taldlmany -szerinti hatéanyago-
(ka)t eldnyosen mintegy 1—80, kiildndsen
3—30 mg/kg testsily mennyiségben tartal-
mazza.

Bizonyos esetekben szitkséges lehet azon-
ban a megadott adagoldsi mennyiségtdl el-
térni a kezelt betegtdl, annak testsilyatol, a
megbetegedés tipusatdl és silyossagitol, a
készitmény formajatol és adagoldsi modj3-
tol, valamint az adagolds id6tartamatol, il-
letve az adagolas intervallumaitél fiiggden.
Egyes esetekben elegendd lehet a megadott
mennyiségnél kisebb mennyiség alkalmazasa,
mas esetekben az el6z6ekben megadott meny-
nyiségnél nagyobb mennyiséget kell alkal-
mazni. A mindenkor sziikséges optimalis ada-
golast és alkalmazasi médot a szakember
hatdrozza meg.

El6allitasi példa

[. A kiindulasi vegyiilet eléallitdsa

1. péida

4-(2:Klor-fenil) -1-etil-7-hidroxi-2-metil -5-
-0x0-1,4,5,7-tetrahidrofuro[3,4-b] piridin-3-
-karbonsav-izopropil-észter ((1) képletii ve-
gyiilet) el6allitasa

A eljaras

5 mmél 4-(2-klorfenil)-1-etil-2-formil-6-
-metil-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-3-
-metil-észter-5-izopropil-észtert 40 mmél 2 n
kalium-hidroxid-oldatban rovid ideig vizfiir-
dén 40°C hémérsékleten melegitiink. A re-
akcibelegyet ezutdn 1 o6ran at szobahdmér-
sékleten keverjiik. A kapott oldatot aktiv szén-
nel deritjiik és sésavval megsavanyitjuk, majd
a csapadékot leszivatjuk.

Kitermelés 30%.

Op.: 145—147°C.

B eljéras
60 mmol diizopropil-aminhoz 100 ml tetra-
hidrofuranban 0°C hdmérsékleten nitrogén

5

5.
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légkdrben hozzaadunk 50 mmol butil-litiumot.
A reakcidelegyet lehiitjik —78°C h&mérsék-
letre és hozzacsepegtetjiikk 50 ml 4-(2-kior-
-fenil)-1-etil-2-metil-5-o0xo0-1,4,5,7-tetrahidro-
furo[3,4-b] piridin-3-karbonsav-izopropil-ész-
ternek tetrahidrofuranban készitett- oldatat.
A reakcioelegyet 15 percig keverjik —78°C
hémérsékleten és a kapott oldatot nitrogén
segitségével 50 mmol bromnak 50 ml tetra-
hidrofuranban készitett oldataba szivattydiz-
zuk, majd azonnal hozzdadunk 50 mmol cik-
lohexént és hagyjuk a reakcidelegyet szoba-
hémérsékletre felmelegedni. A kapott reak-
cibelegyet beparoljuk, dimetil-szulfoxidban
oldjuk és kezd6dS zavarosodésig vizet adunk
hozza. A kapott reakcidelegyet 2 érdig allni
hagyjuk, vizzel kicsapatjuk, leszivatjuk és
kloroform/metanol 9:1 elegyével kovasavgé-
len elvélasztjuk.
Kitermelés 30%.
Op.: 145—147°C.

I1. A végtermék eldéllitasa

2. példa

4-(2-Klér-fenil) -5,7-dioxo- 1 -etil-2-metil-1,
4,5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbon-
sav-izopropil-észter ((2) képletii vegyiilet)
el6allitasa

3,9 g (10 mmol) 4-(2-klor-fenil)-1-etil-7-
-hidroxi-2-metil-5-0xo0-1,4,5,7-tetrahidrofuro-
[3,4-b] piridin-3-karbonsav-izopropil-észtert
feloldunk 6 ml abszolut dimetil-szulfoxid-
ban és a kapott oldatot jéghiités kdzben 3 ml
trifluor-ecetsavanhidriddel elegyitjiik és 1
éran at szobahSémérsékleten keverjiik. A ka-
pott reakcidelegyet kovasavgélen gyorsan
kromatografaljuk (toluol/etil-acetat 8:2) és a
kapott sarga foltot izoldljuk. Beparlds utan
a kapott terméket kevés metanollal kristalyo-
sitjuk, azonnal leszivatjuk és szaritjuk.

Kitermelés 1,65 g (42,3%).

Op.: 87—90°C.

3. példa
_ 4-(2-Klér-fenil)-1,4-dihidro-1-etil-2-metil-
-piridin-3,5,6-trikarbonsav-3-izopropil-észter-
-dinatriumsé ((3) képletii vegyiilet) el6al-
litasa

120 mg 4-(2-kior-fenil)-5,7-dioxo- I -etil-2-
-metil-1,4,5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-
-karbonsav-izopropil-észtert 20 ml terc-buta-
nolban melegen oldunk és azonnal két ekvi-
valensnyi mennyiségii 0,2 n vizes natrium-
-hidroxid-oldattal elegyitiink. A kapott ter-
méket fagyasztjuk és fagyasztva szaritjuk.

Kitermelés 120 mg.

Op.: amorf.

A 2. példaban leirtak szerint allitjuk eld
a kovetkezd vegyiileteket:

4. példa
4-(2-Klor-fenil)-5,7-dioxo-1-propil-2-me-
til-1,4,5,7-tetrahidro-furo [3,4-b] piridin-3-kar-
bonsav-izopropil-észter (kitermelés: 55%).
Op.: 1L1°C.
6
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'H-NMR (CD,Cl,) 6=0,85 (d, 3H), 1,0 (t, 3H
1,1 (d,3H), 1,7 (m, 2H),
2,5 (s, 3H), 4,0 (m, 2H),
48 (m, 1H), 55 (s,
IH), 7,1—7,4 (m, 4H)
ppm.

5. példa
4-(3-Kl6r-fenil)-5,7-dioxo-1-etil-2-metil-1,
4,5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbon-

sav-izopropil-észter (kitermelés: 44%).

op.: 106°C.

'H-NMR (CD,Cl,) 6=0,95 (d, 3H), 1,2 (d,
3H), 1,3 (1, 3H), 2,5 (s,
3H), 4,0—4,3 (m, 2H),
4,9 (qq. 1H), 53 (s,
1H), 7,1—7,3 (m, 4H)
ppm.

6. példa
4- (2-Kl6r-fenil)-1,2-dimetil-5,7-dioxo- 1,4,
5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbonsav-
-izopropil-észter op.: amorf (kitermelés 46%).
'"H-NMR (CD,Cl,) 6=0,85 (d, 3H), 1,2 (d,
3H), 2,5 (s, 3H), 3,6 (s,
3H), 4,85 (hept., 1H),
55 (s, 1H), 7,1—74
(m, 4H) ppm.

7. példa
4-(3-Kl6r-2-tienil) - 1-etil-2-metil-5,7-dioxo-
-1,4,5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbon-~
sav-izopropil-észter.
op.: 133°C (kitermelés 62%).
'"H-NMR (CDCl;) 6=1,0 (d, 3H), 1,25 (d, 3H),
1,3 (t, 3H), 2,5 (s, 3H),
4,05 (qd, 1H), 4,3 (qd,
1H), 5,0 (hept., 1H), 5,4
(s, 1H), 6,85 (d, 1H),
7,2 (d, 1H) ppm.

8. példa

4-(2-Klor-fenil) - 1-etil-2-metil-5,7-dioxo-1,
4,5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbon-
sav-izobutil-észter op.: amorf (kitermelés:
48%).
'H-NMR (CD,Cl,) 6=0,7 (d, 3H), 0,8 (d, 3H),
3 (t,3H), 1,8 (m, 1H),
o (s, 3H), 3,7 (dd,
), 4,1 (qd, IH), 4,2
d, 1H), 5,5 (s, 1H),
,1—7,4 (m, 4H) ppm.

9, példa (BAY W 6423)
1-Etil-2-metil-4- (2-metil-fenil ) -5,7-dioxo-
-1,4,5,7-tetrahidrofuro [3,4-b] piridin-3-karbon-
sav-izopropil-észter op.: 117—118°C (Kkiter-
melés 65%).
'"H-NMR (CDCl;) 8=0,8 (d, 3H), 1,2 (d, 3H),
1,35 (t, 3H), 2,5 (s, 3H),
2,6 (s, 3H), 4,05 (qd,
1H), 4,25 (qd, 1H), 4,9
(hept., 1H), 5,2 (s, 1H)
ppm.
A 3. példdban leirtak szerint allitjuk el a
kovetkezd vegyiiletet:

B-
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10. példa
4-(2,4-Diklér-fenil) - 1-etil-2-metil-piridin-
-3,5,6-trikarbonsav-3-izopropil-észter-dinatri-
um-s6 (kitermelés 85%)
'H-NMR (D,0) 6= 1,1 (d, 3H), 1,2 (t, 3H),
1,2 (d, 3H), 2,25 (s, 3H),
3,5 (qd, 1H), 3,7 (qd, IH),
4,9 (hept., 1H), 52 (s,
1H), 7,2—7,4 (m, 4H)
ppm.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldnos képletii dihidro-
piridin-szdrmazékok — a képletben
R' jelentése 1—2 halogénatommal vagy 1—4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett
fenilcsoport vagy halogén-tienilcsoport,
jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport,
jelentése 1—5 szénatomos alkilcsoport, és
R* és RS jelentése hidroxilesoport vagy
R* és RS egyiitt -O-t alkot —
és gyoégydszatilag elfogadhato soik elBallita-
sdra, azzal jellemezve, hogy

az olyan (I) altaldnos képletii vegyiile-
tek elGéllitasara, amelyeknek képletében R!,
R?és R® jelentése a megadott és R* és R® egyiitt

R2
R3
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-O-t jelent, a (II) &ltalidnos képletii dihidro-
piridin-laktol-szdrmazékot — a képletben R,
R? és R® jelentése a targyi korben megadott —
inert oldészerben, oxidaloszer jelenlétében
—30°C és 460°C kozotti hémérsékleten oxi-
daljuk és a kapott anhidridet kivant esetben
bazis jelenlétében inert olddszerben 0°C és
100°C kdz6tti hdmérsékleten olyan (1) altala-
nos képletii vegyiiletté hidrolizaljuk, amelynek
képletében R', R? és R? jelentése a targyi kor-
ben megadott és R* és R® jelentése hidroxil-
csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy oxidélészerként dimetil-szulf-
oxidot, krém(VI)-vegyiletet, natrium- vagy
kélium-dikrométot, mangan-dioxidot vagy
kalium-permanganatot alkalmazunk.

3. Eljards vércukorszintcsdkkents hatast
gyogyaszati készitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy valamilyen, 1. igénypont
szerint eldéllitott (I) Altalanos képletii vegyii-
letet — a képletben R', R?, R?, R* és R® jelen-
tése a mar megadott — vagy fiziolégiailag
elfogadhaté sojat a gyégyszergyartiasban
szokasos segédanyagokkal gyégyszerkészit-
ményekké alakitjuk.

4 lap rajz képletekkel

7-
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Kiadja: Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

M 611. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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