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aldlmany targya elisaras az (1) allale-
épletd  i,4:3,G-disnhidrotiexit-szirnnzeé-

kok és savaddicids soik eloddlitisiara, a kép-
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hidrogénatomol, 2-5 sudnatomas alisano=

ilesoportot, piridil-karbonil- vasy nit-

rocsoportot és

(31} Eltakmos  képleltt  Lid=dihidvopiri-

dil-karbounil-csoportot jelent, ahol

X hidrogénmtomot vagy 1, 2 vagy 4
azonos vagy eltéré helyetles
fgy alkoxi-, alkil=, ciano-, dialkii~
-amino-, nitro-, Leiffuor-metil-
vagy metilén-dioxi-esoportot visy

O,

halogénatomol. képvisel,

RY  jelentése  egyenes  vagy o elagazo
szénlénci, 1-5  szénatomos alkil-
csoport, amelyben a  lanc  adotu
esetben oxigénatommal lehel meg-
szakitva és/vagy az  alkilesoport

sziksdy esetén cianoesoportlal le-

het helyettesitve, vagy jelentese
2-5 gecnatomos alkenilesoport és
RY és Y azonos vagy vcltérd,  rovid-
szénldined  alkilesoportol  je-
lent,
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Fzel: a voewyiletek értékes farmakoldgiai tu-
lnjdeonsiagobkat mutatnak, kilénésen a kavdio-
vasziiuliaris rendszerre hatnak, ezért gyo-
gyaszati készitmények hatdanyagaként alkal-
mazhatok.
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A taldlmény targya eljaréds az 1,4:3,6~di-
anhidro-hexitek uj acil-szarmazékainak és az
azokat tartalmazo gyogyaszati készitmények,
kilénésen a kardiovaszkularis rendszerre
hato készitmények eldallitasara.

Ismert, hogy bizonyos 1,4:3,6-dianhidro-
hexitek eértékes farmakologiai tulajdonsagokat
mutatnak. igy példaul az 1,4:3,6-dianhidro~-D-
glucit (izoszorbid) /(Proc. Soc. exp. Biol.
Med., 119., 34. (1965)/, az 1,4:3,6-dianhidro-
~D-mannit (izomannid) /2 143 324 szamu ame-
rikai egyesult 4llamokbeli szabadalmi leiras)
diuretikus hatasat leirtak, az 1,4:3,6-dianhid-
ro-D-glucit-2,5-dinitrat (izoszorbid-dinitrat)
és annak metabolitja, az izoszorbid-5-nitrat
koszorusér tagitd hatasu vegyiiletek, ezeket
a terapiaban alkalmazzéak. Az 1,4:3,6-dianhid~-
rohexitek nébany acil-szarmazékanak a far-
makologiai hatasat is megvizsgédltak, igy peél-
daul a 2 221 080 szému német szdvetségi
koztarsasagbeli nyilvdnossagrahozatali irat-
ban egyebek Kkozdtt az izoszorbid-mononitrat
révidszénlancu alkanoil- és benzoil-szérmazé-
kait és a 3 028 289 szdmu némect szbvetségi
koztarsasagbeli nyilvanossagrahozatali irat-
ban cgyebek kozott a nikotionil-1,4:3,6-dian~
hidrohexit-nitratokal ismertetik. Ezenklivil
felismerték, hogy a mononikotionil~ és dini-
kotinoil-1,4:3,6-dianhidrohexitek hatast gya-
korolnak az érrendszerre (1 027 891 szamu
brit szabadalmi leiras).

A taldlmany az 1,4:3,6-dianhidrohexitek
(I} altalanos képletd Uj acil-szdrmazékainak
és a soképzésre hajlamos ilyen vegyuletek
gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soi-
nak az clballitésara vonatkozik, & képletben
Rl hidrogénatomot, 2-5 szénatomos alkano-
ilgyokot, piridii-karbonil- vagy nitro-
csoportot és ’

(11) &ltaldnos képlettt 1,4-dihidropiri-
dil-karbonil-csoportot jelent, ahol

X hidrogénatomot vagy 1, 2 vagy 3
azonos vagy eltérd helyettesitot,
igy 1-4-szénatomos alkoxi-, 1-4-
~-szénatomos-alkil-, ciano-, di i-4-
~-szénatomos alkil-amino-, nitro-,
trifluor-metil- vagy metilén-dioxi-
_~csoportot  vagy  halogénatomot
képvisel,

jelentése egyenes vagy elagazo
szénlanch, 1-5 szénatomos alkil-
csoport, amelyben a lanc adott
esetben oxigénatommal lehet meg-
szakitva és/vagy az alkilcsoport

RZ

R3

adott esetben cianocsoporttal le-,

het helyettesitve, vagy jelentése
2-5 szénatomos alkanilcsoport és
R &s RS azonos vagy eltérd, rovid-
szénlancu alkilcsoportot jelent.
Az 1,4:3,6~dianhidrohexitek itt targyait
acil-szarmazékai kalonésen a szterecizomer
alapvegyuleleket foglaljdk magukban, ame-
lvek epimerizalédssal egymésba atalakithatok,
ezek az alabbiak:
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a (Xa) szerkezeti 1,4:3,6~dianhidro-L-
idit (izoidid), ahol az egyes hidroxilcsoportok
exo-konfiguréciojuak a 2- és 5-helyzetben,
vagy ’
a (Xb) szerkezet( 1,4:3,6-dianhidro~D-
glucit (izoszorbid), amely egy 2-exo-helyzet(
és egy 5-endo-helyzetG hidroxilcsoportot
tartalmaz és amelynek sz O-szérmazékai igy
két izomer alakban fordulhatnak eld, vagy
a (Xc) szerkezetli  1,4:3,6~dianhidro-D-
-mannit {izomannid}, amely két endo-helyzetu
hidroxilcsoportot tartalmaz.

Az (I} altalanos képlelben szerepld R! és
R? csoport minden esetben mind 2-, mind 5-

~helyzeti lehet.,
A glucit-szdrmazékokkal ellentétben az
idit- és mannit-szérmazékok esetében nem

lehet kulonbséget tenni a 2- és az 5-helyze-
ti szubsztiticid kozoétt., Mills, J. A. az Ad-
vances in Carbohydrate Chemistry, 10., 1-53.
(1955) irodalmi helyen réviden oOsszefoglalja
az 1,4:3,6-dianhidrohexitek sztereokémiajat.
Az 1,4:3,6~dianhidrohexitek optikailag akliv

molekuldk. A (II) éltalanos képletben levd
acilgyokoknek az 1,4-dihidropiridingytira 4-
-es helyzetllt szénatomjan kiralis kozpont

van. A laldlmény szerinti eljarassal eloallit-
haté (I} Altalénos képlelli vegyuletek ezért
diaszlereoizomerekként fordulnak eld, egy-
egy diasztereocizomer vpar mindegyik R!
gyokhoéz és mindegyik R? gydkhoz is. A ta-
lalmany targyat képezi mind a dissztereoizo-
mer elegyek, mind az elvalasztotl, egyforma
konfiguracioju komponensek eldallitasi eljara~
sa.

Az irodalombol ismertek mar kiralis 1,4~
-dihidro-piridin-karbonsavészterek
(2 117 571, 2 549 568, 2 650 013 és 2 935 451
szamU német szovetségi kodztérsasagbeli nyil-
vanossagrahozatali irat), Ezek kozott olyanok
is vannak, amelyeket optikailag aktiv antipo-
dokra bontottak. Az 1,4:3,6-dianhidrohexitek
ilyen szarmazékait azonban még nem irtak le.

A farmakologiailag aktiv csoportként is-
mert 1,4-dihidropiridil-karbonil-csoporl és a
farmakoldgiailag szintén aktiv 1,4:3,6~dian~
hidrohexitek intramolekuldris kombinaldsa Gj.
Ez a hatdas tovabbi differencidlasat teszi le-
hetdvé, Uj betekintést tesz lehetdvé a szer-
kezet-aktivitas kolcsdnhatasokba, az alkalma-
zas tovabbi terileteit nyitja meg, igy a tera-
pias lehet6ségeket gazdagitja.

Az (1) éltalanos képleth vegylletek kozul
kulondsen azok elonydsek, amelyeknek a
képletében R! hidrogénatomot jelent.

A talalmany szerinti eljarassal eldallithato
vegyuletek egy csoportjat azok a vegyuletek
képezik, amelyekben az 1,4:3,6-~dianhidrohexit
izoszorbid, a 2-(vagy 5-)- helyzetl oxigén-
atom R! csoporttal és az 5-(vagy 2-) helyze-
Lt oxigénatom R? csoporttal van helyettesit-
ve, R3, R* és RS elbnydsen metilcsoportiot je-
lent és E! acetilcsoportot, X hidrogénatomot,
vagy R! nitrocsoportot és X 3-nitro-csopor-
tot, vagy R! nitrocsoportot és X 4-cianocso-
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5
portot, vagy R} hidrogénatomot és X hidro-
génatomot, vagy R! hidrogénatomot és X 3-
-nitro-csoportot, vagy R! butanoilcsoportot
és X 2-nitro-csoportot, vagy R! nitrocsopor-
tot és X hidrogénatomot, vagy R! acctileso-
portot és X 3-nitro-csoportot, vagy R! ace-
tilcsoportot és X 2-nitro-csoportot, vagy R!
hidrogénatomot és X 2-nitro-csoportot, vagy
R! nitrocsoportot és X d-fluor-csoportot,
vagy R! nitrocsoportot és X 3-trifluor-metil-
~csoportot, vagy R! nitrocsoportot és'X 3,4~
-metilén-dioxi-csoportot, vagy R! nilrocso-
-portot &s X 2 nitro-csoportol jelent.

A taldlmény szerinti eljardssal elballithato
vegylletek masik csoportjaba azok a vegyl-
letek tartoznak, amelyekben az 1,4:3,6-dian-
hidrohexit izoszorbid, a 2-(vagy 5-)~ hely-
zetben levd oxigénatom R2 csoporttal és az
5-(vagy 2-)- helyzetben levd oxigénatom R!
csoporttal van helyettesitve, és azok a ve-
gyuletek eldnydsek, amelycknek a képletében
R3, RY és RS metilcsoportot képvisel és R!
nitrocsoportot és X hidrogénatomot, vagy R!
nitrocsoportot ¢és X 3-nitro-csoportot, vagy
R! nitrocsoportot és X 3-nitro-csoportot,
vagy R! hidrogénatomot és X 3-nitro-csopor-
tot, vagy R! hidrogénatomot és X 2-nitro-
csoportot, vagy R! acectilecsoportot és X 3~
-nitro-csoportot, vagy R! nitrocsoportot és X
4-fluor-csoportot, vagy R! nitrocsoportot és
X 2-metoxi-csoportot, vagy R! nitrocsoportot
és X 2,4-metilén-dioxi-csoportot, vagy R!
nitrocsoportot és X 4-ciano-csoportot, vagy
R! nitrocsoportot és X 3-trifluor-metil-cso-
portot jelent.

Azok a vegyuletek is elonydsek, amelyek-
nek a képletében R! nitrocsoportot, X 3-nit-
ro-csoportot, N3 butilcsoportot és Ri és IS
metilcsoportot jelent; vagy R! nitrocsoportot,
X 3-nitro-csoportot, R3 izopropilcsoportot és
R4 és RS metilcsoportot jelent; vagy R! nit-
rocsoportot, X 3-nitro-csoportot, R*® ectilcso-
portot &s RY és IS5 metilcsoportot jelent;
vagy R! nitrocsoportot, X 3-nitro-csoportot,
R3 allilcsoportot és R* és R metilcsoportot
jelent; vagy R! nitrocsoportot, X 3-nitro-
csoportot, R3 izobutilcsoportot és Ri és RS
metilcsoportot jelent; vagy R! nitrocsoportot,
X 3-nitro-csoportot, R3 terc-butil-csoportot
és RY é&s R metilcsoportot jelent; vagy R!
nitrocsoportot, X 3-nitro-csoportot, R? 3-ct-
oxi-propil-csoportot és RY és R5 metilcsopor-
tot jelent. )

A taldlmény targyéat képezi ez olyan gyo-
gyaszati készitmények ecléallitasi eljavasa is,
amelyek legaléabb egy, a talalmany szerinti
eljarassal eldallithatdo vegyiletet tartalmaznak
gyogyaszatilag elfogadhatd hordozdanyaggal
vagy. higitdszerrel egyutt.

A taldlmény 6rtelmében ugy allitjuk eld
az (I) altaldnos képletl vegyileteket, hogy
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A)egy (III) Altalanos képleti arilidén-p- -

-keto-karbonsavésztert — ahol X, R3 és RY a
fenti jelentésl - ismert modon, (IV) altalanos
képletl! enaminokarbonsav-(1,4:3,6/dianhidro-

4

hexit)észterrel — ahol R! és R5 a fenti jelen-
tés - reagaltatunk, vagy

B)egy (V) Altaldnes képletd aldehidet -
ahol X a fenti jelentési - ismert maddon, (VI)
gltalénos képletll p-keto-karbonsavészterrel -
ahol R? és RY a fenti jelentésh -~ és (IV) al-
taldnos képletli enaminokarbonsav-(1,4:3,6-di-
anhidrohexit)észterrel - ahol R! és RS & fen-
ti jelentési - reagaltatunk, vagy

C)egy (V) Altaldnos képleti aldehidet -
ghol X a fenti jelentésG - ismert mddon,
(VII) altelénos képlett enaminokarbonsavész-
terrel - ahol R? és RY a fenti jelentésh - és
(VIII) &italdnos képletl p-keto-karbonsav-
-{1,4:3,6-dianhidrohexit)észterrel - ahol R! és
R5 a fenti jelentési - reagéltatunk, vagy

D)egy (III) Altaldnos képleti arilidén-g-
—~keto~karbonsavésztert — ahol X, R3 és R? a
fenti jelentés(i ~ ismert médon, (VIII) &ltala-
nos képletll p-keto-karbonsav-(1,4:3,6-dian~
hidrohexitlészterrel ~ahol R! és RS a fenti
jelentésti - és ammonidval reagaltatunk,
és kivant esetben az (I) Altaldnos képletl
vegyllet acil-szérmazékét sdéva alakitjul.

Az A)-D) eljérasck megvaldsitdsakor a re-
akcidban résztvevd anyagokat koriulbelil mo~
laris mennyiségekben alkalmazzuk. Az ammé~

" niat eldnydsen foldslegben adagoljuk. A re-

akcidt megvaldsithatjuk oldészer nélkal, de
elvégezhetjuk vizben vagy barmilyen més, a
reakcio kérilményei kédzott kdHzdmbods szerves
cldészerben is. Ilyen olddszerek elénydsen az
alkoholok, igy a metanol, etanol, propanol é&s
izopropanol, vagy az éterek, igy a dietil-
-éter, dioxdn, tetrahidrofurédn, glikol-mono~
metil-éter és glikol-dimetil-éter vagy a jég-
ecet, piridin, acetonitril, dimetil~formamid
vagy dimetil-szulfoxid.

A reakciohémérsékletek tdg hatdrok ko—
zatt valtoztathatdk, altaldban 20 °C és 200 °C
koézé esnek, Eldnydsen 50-120 °C~on, kilond~
sen az alkalmazott olddszer forrdspontjan
végezzik n recagaltatdst,

A reakciokat megvaldsithatjuk normél
nyomason, de elvégezhetjik megnédvelt nyo-
méson is, altaldban normal nyoméson végez-
zUk a reagaltatdst.

Az elddllitott vegylleteket a szokdsos mé-
don kiuldnitjik el és tisztitjuk. Néhany eset-
ben a reakcidétermék kodzvetlenitl a reakcid
befejezddése utdan kikristdlyosodik. Méar ese-
tekben elényds, ha az olddszert vakuumban
ledesztilaljuk és a maradékot allni hagyjuk,
hogy kristdlyosodjon, majd szukség csetén
megfeleld olddszerbdl atkristalyositjuk.

Az A)-D) reakcidk onmagukban ismertek,
a Hantz-féle piridin szintézis valtozatai, Kno—-
evenagel részben leirta 6ket a Ber. Dtsch.
Chem. Ges., 31.,, 738. (1898,) irodalmi helyen.
Ujabb o0sszefoglalék talalhatok példdul az
Arzneim-Forsch., 31., 407, (1981.), Angecw.
Chem., 93., 755. (1981.) és Drugs of the Fu-
ture, VI., 427. (1981.) irodalmi helyeken.

A talalmany szerinti eljdradsokban kiindu-
lasi anyagként alkalmazott, (IV) és (VIII) él-
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talanos képlett vegyiletek Gjak. A tobbi ki-
_indulasi anyag ismert vagy az irodalombdl
ismert modokon elbéllithats. A (IV) és (VIII)
altalénos képleti uj vegyileteket ismert el-
jarasokkal allithatjuk eld. igy a (VIII) altala~
nos képletd p-keto-karbonsav-(1,4:3,6-dian~-
hidrohexit)-észlercket példaul a megfeleld,
(IX) altalénos képleta 1,4:3,6-dianhidrohexit-
-szarmazékok ~ ahol R! a fenti jelentési -
diketénnel torténd reagéltataséval vagy p-
-keto-karbonsav-rovidszénlancu alkjlészte-
rekkel valo atészterezésével allithatjuk elé
{v.0. peldaul Houben-Weyl: Methoden der Or-
ganischen Chemie, VII/4. kotet, 230. oldaltol
(1968.)).

A (VIII) altalanos képletu észterek példai
nz alabbiak:
acelecelsav-(5-izoszorbid)~észter,
acelecelsav~-(2-izoszorbid)-észter,
acelecelsav-izomannid-észte,
acelecetsav-izoidid-észter,
acetecetsav-{5-izoszorbid-2-nitrat)-észter,
acelecelsav-(2-izoszorbid-5-nitrat)-észter,
acelecelsav-(5-izomannid-2-nitrat)-észter,
acetecetsav-(5-izoidid-2-nitrat)-észter,
acctecetsav-(5-izoszorbid-2-acetat)-észter,
acetecetsav-{2-izoszorbid-5-acetit)-észter,
acelecetsav-(5-izomannid-2-acetat)-észter,
acetecetsav-(5-izoidid-2-acetat)-észter,
acetecetsav-(5-izoszorbid-2-butirat)-észter,
acetecelsav-(2-izoszorbid-5-butirat)-észter,
acetecetsav-(h-izoszorbid-2-nikotinat)-észter,
acetecetsav-(2-izoszorbid-5-nikotinat)-észter,
propionil-ccetsav-{5~-izoszorbid-2-nitrat)-ész-
ter,
propionil-ecetsav~(2-izoszorbid-5-nitrat)-ész~
ter,
propionil-ecelsav-(5-izoszorbid)-észler,
propionil-ecetsav-(2-izoszorbid)-észter,

propionil-ecetsav-(5-izoszorbid-2-acetat)-ész-~ ,

ter, )
propionil-ecetsav-(2-izoszorbid-5-acetal)-ész-
ter,

propionil-ecetsav-izomannid-észter,
propionil~ecelsav-izoidid-észter,

A (IV) altalanos képletil enamin-karbon-
sav-(1,4:3,6-dianhidrohexit)-észterek ismert,
~liardsokkal allithatok elé (VIII) altalanos
keé:pleth  p-kelo-karbonsav-(1,4:3,6-dianhidro-
hexit)-észterek ammonidval vald reagaitataséd-
val. .
A (1V) altalanos képlethG észterek peéldai
az alabbiak:
g-amino-krotonsav-(5-izoszorbid)-észter,
p~amino-krotonsav-(2-izoszorbid)-észter,
p-amino-krotonsav-izomannid-észter,
p~amino-krotonsav-izoidid-észter,
B—umino—krot.onsav-(5-izoszorbid52-nitrét)-
-észtler,
s-amino-krolonsav-(2-izoszorbid-5-nitrat)-
-észtler,
p-amino~krotonsav-{5-izoidid-2-nitrat)-észter,
pg-amino-krotonsav-(5-izoszorbid-2-acetat)-
-eszter,
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8-amino-krotonsav-{2-izoszorbid-5-acetat )~
-észler,
s~amino~krotonsav-(5-izomanid-2-acetél}-ész-
ter,
ps-amino-krotonsav-{5~izoidid-2-acetat)-észter,
p-amino-krotonsav-{5-izoszorbid-2-butirat})-
~észter,
B8-amino-krotonsav-(2-izoszorbid-5-butirat)-
-észter,
p-amino-krotonsav~(5-izoszorbid~2-nikotinat)-
-észter,
B-amino-krotonsav-{2-izoszorbid-5-nikotinat)-
-észter,
p-amino-p-etil~akrilsav-{5-izoszorbid-2-nit-
rat)-észter, '
p-amino-g-etil-akrilsav-(2-izoszorbid-5-nil-
rat)-észter,
B-amino-g-etil-akrilsav-(5-izoszorbid)-észter,
B-amino-g-etil-akrilsav-(2-izoszorbid)-észter,
B-amino-g-etil-akrilsav-(5-izoszorbid-2-ace-
tat)-észter,
p-amino-g-etil-akrilsav-(2-izoszorbid-5-ace-
tat)-észter, .
8-amino-p-etil-akrilsav-izomannid-észter,
B-amino-g-etil-akrilsav-izoidid-észter,

Azokat az (1) altalanos képletl vegyule-
teket, amelyeknek a képletében R2 a fenti
jelent3sd és R! hidrogénatomot képvisel, ugy
is elo6allithatjuk, (E eljarés) hogy olyan (I)
altalénos képlelli vegyileteket, amelyeknek a
képletében Rl 2-5 szénatomos alkanoilgyokot
vagy piridil-karbonil-csoportot jelent és R2?
a fenli jelenlés(, ismert modon, rovidszén-
iancu alkohollal, igy metanollak, elanollal sib.
atészlerezink vagy az emlitell vegyule-leket
sav vagy bazis jelenlétében hidrolizis-nek
vetjik ala.

A hidrolizist eldonydosen valamilyen vizzel
elegyedd szerves olddszer jelenlétébéen 0 oC
és 160 °C kozotli homérsékleten végezzik.
Oldoszerként alkoholok igy metanol, etanol,
proparol, izopropanol, dioxén, tetrahidrofu-
réan, “jégecet, dimetil-formamid, dimetil-szulf-
oxid és hasonlok jdnnek szamitasba. Hidroli-
zaloszerként mind savakal, igy kénsaval, so-
savat 3s hasonlokal, mind bézisokat, igy al-
kali~-hidroxidokatl, alkali-alkoholatokat stb. al-
kalmazhatunk.

A rovidszénléncu alkoholokkal torténd at-
észlerezést megvaldsithatjuk alkéli-alkohola~
tok, igy natrium- vagy kalium-metilat vagy -
etilat vagy pedig béazikus ioncserélék, igy
Dowex ioncserélok jelenlétében. Ennek soran
az atészlerezéshez hasznélt alkohol eldnyésen
oldoszerként is szolgdlhat. A reakcidban az
Rl helyén hidrogénatomot é&s R? helyén 1,4-
lartalmazo
(1) altaldanos képleti vegyiletet kapunk.

Megforditva, azokat az (I) altaldnos kép-
leti vegyileteket, amelyeknek a képletében
R' 2-5 szénatomos alkanoilgyokot vagy piri-
dil-karbonil-csoportot jelent és RZ a fenti
Jelentésii, az olyan (1) altaldnos képlelll ve-

gyuletek acilezésével allithatjuk el6, ame-
lyeknek a képletében R! hidrogénatomot
5

4.
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képvisel és R? a fenti jelentéshG. Az acilezést
ismert modszerckkel végezzik, a megfeleld
savkloridokkal vagy savanhidridekkel. (F el-
jaras)

Minthogy az 1,4-dihidropiridin gyuri 4-
-¢s helyzetd szénatomjan és az 1,4:3,6-dian-
hidrohexitek kiralitdsi centruméan két ellenté-
tes konfiguracid lehetséges, az A)-D) eljara-
sokban két diasztereoizomer keletkezik. Ezek
kémiai és fizikai tulajdonsagaikban ellérnek
cgymastol, ezért ismert eljarésokkal szétva-
laszthatok. Ilyen szétvélasztd eljéras példaul
a megfeleld, k6zOmbos oldoszerekbol valo at-

kristalyositas, vékonyréleg-, oszlop~ vagy
nagynyomasu folyadékkromalogralids , elva-
lasztas.

Ha az E) és F) eljarasban diasztereoizo~
mevpart alkalmazunk, reakciotermékkeéent min-
den eselben ujra a megfeleld diasztereoizo-
merpart kapjuk. Ha szétvalasztott, azonos
konfigurédcioja komponenseket hasznalunk, a
kiindulasi anyagokkal azonos konfiguracidju,
egységes terméket kapunk az E) és F) elja-
rasban.

Mind a diaszterecizomer elegyeket, mind
a szétvalasztott, egységes konfiguracioju
komponenseket felhasznalhatjuk gyogyészati-
lag aktiv anyagként, wmindegyikiik eloallitasa
a Lalalmany targyat képezi.

Az 1,4:3,6-dianhidrohexitek (1} &altaldnos
képletd acil-szérmazékai és azok soi értékes
farmakologiai tulajdonsagokat mutatnak. Kar-
diovaszkularis hatasuk kévetkeztében példéul
vernyomascsdokkentd szerckként, periferialis
és centralis értagitokként és koszorus erek-
re hatd szerekként alkalmazhatok.

Az Uj hatdanyagokal ismert moddokon,
megfeleld hordozoanyagok és adalékanyagok
vagy oldoszerek segilségével a - szokasos
gyvogyvaszati készitményekké alakithatjuk. A
készitményekel a szokasos mddokon, elényo-
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sen oralisan vagy parenteralisan, azaz intra- °

muszkularisan, szubkutén, intravénisan vagy
inlraperitonealisan adhatjuk be. A hordozo-
anyagot vagy higitdszert’ a kivant beadasi
modnak megfeleléen valasztjuk meg. Oralis
beadas csetén a taldlmany szerinli hatoéanya-
gokat pcldaul tablettak, kapszuliak, porok,
szirupok, elixirek, vizes oldatok és szusz-
penziok és hasonlék alakjaban hasznalhatjuk
fel, a szokadsos gyogyaszali gyakorlatnak
megfeleléen. A hatdanyag és a hordozdanyag
aranya természetesen a haldanyag kémiai
természetélol, oldhatdsagalol és stabilitdasalol
&s a kivant adagolastol fagg. A gyogyaszati
készitmények elonydsen korilbeliill 20-95% ta-
lalmany szerinti hatoanyagot tartalmaznak.
Oralis beadasra szant tablettak esetében
hordozoanyagként példaul az altalénosan al-
kalmazott laklozt, natrium-citratot és fosz-
forsav-sokat hasznalhatjuk. A tablettak ké-
szitéséhez altalaban adalékanyagokat, igy ke-
ményitdot, kendanyagokat, igy magnézium-
sztearatot, natrium-lauril-szulfalot és talku-
mot hasznalunk. Oralis beadasra szant kap-
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szulakhoz megfeleld higitoszereket, igy lak-
tdzl vagy nagy molekulasilyl polietlilén-gli-
kolokat hasznalhatunk. Ha az oralis beadas-
hoz vizes oldatokra vagy szuszpenziokra van
szukség, a hatoanyagol emulgeitorokkal és
szuszpendaloszerekkel kombinalhatjuk. A ké-
szitményekhez kivant esetben bizonyos éde-
sité~ és/vagy izesitdanyagokat adhatunk. Pa-
renteralis beadés céljara a haldanyagbol al-
talaban steril oldatot keészitunk, és az olda-
tok pli-jat megfeleléen beallitjuk és pufferol-
Jjuk. Intravénds beaddshoz az oldott anyagok
dsszkoncentraciojat szabalyozni kell, hogy a
készitmény izolonias legyen.

Bar a beadandd adagot a gyogyszert al-
kalmazé orvos hatdrozza meg, abbdl a tény-
bl indulhatunk ki, hogy a taldlmany szerinti
hatoanyagot egyedi adagja angina pecloris
ellenes és vérnyoméascsdkkentd szerekben al-
talaban 0.10 és 3.0 mg/testtomeg kg kozotti,
elényosen 0,15 és 1,0 mg/lesttomed kg kozol-
ti. A huméngydgydszatban angina pecloris
roham kezelésére naponta 2-4 szublinguslis
tabletta vagy ordlis spray alakjaban beadott
oldat hasznélhato. Magas vérnyomas kezelé-
sére és angina pecltoris megeldzésére 2-4
kapszula, bevont pilula, tabletta vagy 1-2
kup adhald be naponta. Néhany esetben az
is kielégitd, ha az emlitett adagnal keveseb-
bet adunk be, mas esetekben viszont a felsd
hatér is allépheld.

A talalmany szerinti eljarast az alabbi
példakkal szemléltetjik. A megadotl olvadas-
pontok nem korrigalt érlékek. Ahol egyneél
tobb vegyilel érlékeit adjuk meg, elkuloni-
tett izomerekrdl van szo.

1. peélda

5-(1,4~Dibidro-2,6-dimetil-3-metoxi~kar-
bonil-4-fenil-5-piridil-karbonil)-izoszorbid-2-
-acetat o : o

a) Izoszorbid-2~-acetat-5~acetoacetat

376 g izoszorbid-2-acetdthoz és 2 ml tri-
etil-aminhoz 80 °C-on, keverés kézben, csep-
penként hozzdadunk 155 ml diketént, és az
elegyet egy oOrédn &t ezen a homérsékleten
tartjuk., A keletkezd reakcidtermékel olaj
alakjaban nyerjuk ki és tiszlilas nélkul fel~
hasznaljuk a koévetkezd lépéshez.

b) lzoszorbid-2-acelal-5-{3~amino)-krolo~
nat
Az a) lépésben kapott nyersterméket 1

liter etanolban feloldjuk. Az oldatba telitodé-
sig erés ammonia dramot vezetiink, majd az
elegyet 2 ordan kereszlil ezen a hdomérsékle-
ten élini hagyjuk. ezutin rovid ideig forral-
juk, majd az elegyet jégfurdoben lehitjik.
Ennek soran a reakciolermék kikristalyoso-
dik, szivalassal elkilonitjilk. Etanolbdl vald

5.
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atkristalyositas wtan 350 g terméket kapunk,
amelynek az olvadasponLja 123-124 °C.

¢l 40,8 g benzilidén-acetecetsav-metilész-
tert es 54,2 g izoszorbid-2-acetat-5-(3-ami-
no)~krolonalot 8 oran al forralunk visszafo-
Iyatd hOld alkalmazasaval 200 wml etanolban.
Lehiilés utédn a kivalt anyagot (42 g) leszi-
vatjuk és ectanolbdl atkristalyositjuk. igy az
egyik izomert, a (+)-5-(1,4-dihidro-2,6~dime-
Lil—3—mc-toxi—knrbonil—thfenil—ﬁ—piri::iil-karbo—
nil)-izoszorbid-2-acctalot kapjuk; olvadas-
pont: 189-190 ¢C, [«fp?® = 445,37 (c = 1,047,
ctanol).

A masik izomert, a (-)-5-(1,4~dihidro-2,6-
-dimetil-3-metoxi-karbonil-4-fenil-5-piridil-
~karbonil)~izoszorbid-2-acetatot betoményi~
téssel nyerjuk ki az anyaligokbol és etanol-
Lol atkristalyositjuk. Olvadaspont: 183~
-184 °oC, l«c)o® = -52,87° {(c = 1,012, etanol).

2. példa

2-[ 1,4=-Dihidro-2,6-dimetil-{ 3 }-{2-metoxi-
-cloxi~karbonil)-4-{3-npitro-fenil)-5~piri-
dil-karbonil]-izoszorbid-5-nitrat.

al lzoszorbid-5-nitrat-2-acetoacetat

362 g izoszorbid-5-nitrathoz ¢és 2 ml Lri-
ctil~aminhoz 80 °C-on, keverés kdzben, csep-
penként hozzdaadunk 155 ml diketént, és az
elegyet egy oOran at ezen a homeérsékleten
tartjuk. A kelctkezd reakciotermékel olaj
alakjaban nyerjuk ki és tisztitds nélkul fel-
hasznaljuk a kovetkezd lépéshez.

b} I[zoszorbid-5-nilrat-2-(3~amino)-krolo-
nat ’

Az a) lépésben kapott nyersterméket az
1.b) példaban leirt modon ammonidval reagél-
tatjuk. 375 g reakciolerméket kapunk, amely
etanolbol atkristalyositva 96,5-98,5 °C-on ol-
vad. } .

¢) 15,1 g 3-nitro-benzaldehidet, 16,0 g
acelecetsav-{2-metoxi-etil)~észtert és 27,4 g
izaszorbid-5-nitrat-2-(3-amino)-krotonatot 16
oran at forralunk visszafolyaté hutd alkalma-
zasaval 300 ml etanolban. A keletkezd csapa-
dékot lehiilés utan leszivatjuk eés etanolbol
alkristalyositjuk. 17,6 g (+)~2-{1,4-dihidro-
-2,6-dimetil-3-{2-meloxi-etoxi~karbonil}-4-(3-
—nitro-fenil)~5-piridil-karboniij-izoszorbid-
-5-nitralot kapunk; olvadaspont: 201 °C,
(«]p® = +113,20 {(c = 0,349, aceton). A mdsik
izomert az anyaligok betoményitésével nyer-
juk ki és izopropanoibol atkristalyositjuk,
igy 11,5 g (-)-2-11,4~dihidro-2,6-dimetil-3-(2~
~metoxi-eloxi-karbonil)-4-{3-nitro-fenil}-5-pi-
ridil-karbonilJ-izoszorbid-5-nilratot kapunk;
olvadaspont:
124 °C, lx]o® =

+26,1°  (c = 0556, aceton).
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J. példa

o-1 1, 4-Dihidro-2,6~dimelil-3-meloxi-kav-
bonil-4~(3~nitro~fenil)-5-piridil~-karbonil |-
-izoszorbid-2-nitrat

a) Izoszorbid-2-nitral-5-aceloacetat

Az l.a) példaban leirt modon jarunk el,
kiindulasi anyagkénl izoszorbid-2-nitrialot és
diketént alkalmazunk. Az olajszeri nyerster-
méket kozvellenul felhasznaljuk a kovetkezo
lépéshez.

b} 27,5 g izoszorbid-2-nitral-5~acetoace~
tat, 15,1 g 3-nitro~benzaldehid és 11,6 g 3-
~anino-krotonsav~metilészter 100 ml etanolial
készitetl oldalat 20 oran at forraljuk vissza-
folyatd hGtd alkalmazdasaval. Ezutdn vakuum-
ban betdoményitjik, a maradékot éterrrel osz-
szckeverjuk és rovid ideig dlini hagyjuk. A
nehezebben o0ldodé izomer 21 g-ja kikrista-
Iyosodik, ezt metanolbol vald dtkrisldalyositias-
sal tisztitjuk. (+)-5-{1,4-Dihidro-2,6~dimelil-
~3-metoxi~karbonil-4-(3-nitro~fenil)-~5-piridil-
~karbonil)-izoszorbid-2-nitralol kapunk; ol-
vadaspont: 182,5 °C (bomlas), [«jo?® = 433,92
(c = 0,087, etanol).

Az élcres anyaligol beloményitjuk és a
maradékot oluolbdl  vald  atkristalyosilassal
tisztitjuk. igy o masik izomert, a (-)-5-{1,4-
-dihidro-2,6-dimetil~3-meloxi~karbonil-4-(3-
-nilro-fenil)-5-piridil-karbonil]-izoszorbid-2-

-nitratol kapjuk; olvadasponl: 160 °C,
[«c]o? = -51,4° (c = 0,292, elanol).
4. példa

5-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-meloxi-karbo-
nil-4-{4~ciano-fenil)-5-piridil~-karbonil}-
-izoszoribid-2-nitrat

2795 g izoszorbid-2-nitrat~5-acetoacetat
(3.a) példa) 100 ml etanollal készitett oldata-
ba 3 g ammoniat vezetunk., Ezutan az elegyetl
osszekeverjuk 22,8 g (4-ciano-benzilidén)-
~acetecetsav-metilészlerrel és 20 oran at for-
raljuk visszafolyatd hitd alkalmazédsaval,
kezdetben gyenge ammoOnia aramol vezetunk
at az oldaton. Ezutdn az elegyet beloményit-
juk és a maradékol toluol/éter elegyben I:1
arényban abszorbedljuk, ennck soran krista~
lyosodas megy végbe, Az egyik izomert eln-
nolbol vald atkristalyositassal kapjuk meg.
Olvadaspont: 172 °C (bomlas), l«jp®® = +72,1v
{c = 0,985, acelon). Hozam: 22 .

5. példa

5-{1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil~4-fenil-5~-piridil-karbonil}-izoszorbid

20 g {+)-5-(1,4-dihidro-2,6-dimelil-J-met-~
oxi-karbonil-4-fenil-5-piridil-karbonil)-izo-
7
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szorbid-2-acetalot, amelynek #lvadasponija
189-190 ¢ (1. példa) 100 ml metanolban
szuszpendalunk és dsszekeverjuk 1 ml 35%—
-os, metanolban szuszpendalunk és 6sszeke-
verjak 1 ml 35%-os, metanolos natrium-meti-
" lat-cldattal, Szobahémérsékleten keverve
Liszta oldat keletkezik, egy idé mulva csapa-
dék valik .le az oldatbol, Ezt leszivatjuk és
etanolbol alkristalyositjuk., 14 g (+)-5-(1,4~
—dihidro—Z.6—dimetil—3-metoxo—karbonil—{l-fe-
nil-5-piridil-karbonil)-izoszorbidot kapunk;
olvadaspont: 193 °C, [«]p?® = +44,20 (¢ =

= 1,209, ctanol).

Ha kiindulasi anyagként a balraforgaté
izomerl, a (-)~5~(1,4-dihidro-2,6-dimetil-3-
~metoxi-karbonil~4-fenil-5-piridil-karbonil)}-
~izoszorbid-2-acetatot hasznaljuk, amelynek
olvadaspontja 183-184 °C (1. példa), hasonlo-
képpen eljarva a (-)-5-1,4-dihidro-2,6-dime-
til-3-~metoxi-karbenil-4-fenil-5-piridil-karbo-
nil)-izoszorbidot kapjuk, amely 0,25 mol viz-

zel kristalyosodik. Olvadaspont:120-121 oC,
[x]p?® = -67,5¢ (c = 1,015, etanol).
6. példa

5-1 1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo~
nil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil ]~
~izoszorbid

20 ml metanolban feloldunk 5,0 g (-j-5-
-[ t,4~dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbonil-4-
-(3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonilJ-izoszorbid-
-2-acetatot (12, példa) és 0,5 g natrium-
-hidroxidol és az elegyet egy ideig szobahd-
mérsékleten keverjik., A képzodott csapadé-~
kot leszivatjuk és atkristalyositjuk. 3,9 g
(~)-5-| 1,4-dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil }-izo-
szorbidot kapunk. A vegyulet 1 mol metanol-
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lal kristialyosodik, ennek a formanak az olva- .

daspontja 163 °C, [«ch® = -37,6° (c = 1,077,

etanol).

Hasonloképpen eljarva allitjuk eld a ma-
sik izomert (+)-5-[1,4-dihidro-2,6-dimetil-3-
~metoxi~karbonil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil~
~karbonil]-izoszorbid-2-acetatbdl (12. példa);
olvadaspont: 155 °C, [«]p®® = +53,64° (c =
= 0,811, etanol).

7. példa

5~[1,4-Dihidro-2,6-dimetil~3-metoxi-karbo-
nil-4-(2-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil ]-
~izoszorbid-2-butirat

10 g (+)-5-[1,4-dihidro~2,6-dimelil-3-met-
oxi~karbonil-4-{2-nitro-fenil)-5-pirvidil-karbo-
nilj~izoszorbidot (24. példa) 30 percen at ke-
veriink 60 °C homérsékleten 10 g vajsavan-
hidriddel es 0,1 g 4-dimetil-amino-piridinnel.
A reakcidelegyet 100 mi éterrel felhigitva
kristalyos csapadékot kapunk, amelyelt leszi-

8

6U

65

14

valunk és elanolbdl atkristalyositunk. Hozam:
9,8 ; olvadéspont: 161-163 °C;
leclo® = +182,06° (c = 1,125, aceton).
Kiindulési anyagként a balraforgald izo-
mert hasznalva (24. példa), a masik izomert
kapjuk. Olvadaspont: 153-156 °C (Loluol/éter-
-bdl); le«]o?® = +182,6° (c = 1,125, aceton).
Kiinduldsi anyagként a balraforgatd izo-
mert hasznalva (24. példa), a masik izomert
kapjuk. Olvadéspont: 153-156 °C (toluol/éter-
-bdl); [«]o® = -195,63° (¢ = 1,097, acelon).
Az 1-7. példakban leirt modok egyikével
allitjuk elé az alabbi vegyiletekel.

8. példa

5-11,4~Dihidro-2,6-dimetil-3-meloxi-karbo-
nil—ll—(Z-nitro-fenil)75—piridil—karbonil )-
-izoszorbid-2-nitrat

a} lzoszorbid-2-nitrat~5-acetoacetalbol (3.
példa)  izoszorbid-2-nitrat-5-{3-amino)~kroto-
nat allitunk eld; olvadaspont: 118 °C (etanol-
bot).

b) Olvadaspont: 217-219 °C (bomlas) ace-
LoniLrilbdl vald atkrislalyositas ulan;
lec[op? = +195,8° (¢ = 0,036, etanol).

Olvadaspont: 79-81 °C (acelonitrilbol valo
atkristalyositas utan); [«]o?® = ~268,0¢ (¢ =
= 0,25, etanol).

9. példa
2-[1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-kar-
bonil-4-(2-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil |-
-izoszorbid-5-nitrat

Olvadaspont: 207 °C (bomlés) acelonitril-
b6l valo atkristalyositas utan,

[z} = -168,2° (c = 0,217, etanol).
Olvadaspont: 186-187 °C (etanolbdl valod
atkristalyositas utan); [«Jo® = +162,6° (¢ =

= 0,376, etanol).

10, példa

5-(1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi~karbo-
nil-4~fenil-5~piridil-karbonil)-izoszorbid-
-2-nitrat

{bomias) etanol-
+11,7°

Olvadaspont: 188-189 oC
bol valo atkristélyositas utan; {o|p® =
{c = 0,266, elanol).

11, példa

2-(1,4-Dih idro-z,6—dimel.il—3—me(.oxi—knrbo-
nil-d-fenil-5-piridil-karbonil)-izoszorbid-

-b-nitrat
Olvadaspont: 147-148 °C  (Loluolbdl vald
atkristalyositas utan); [ec)o?® = +115,1°

{c = 0,364, etanol).

7-
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{toluolbol valo at-
+66,96° (c =

Olvadaspont: 146 °C
kristalyositas ulan; [«])o® =
= 1,064, etanol).

12. példa
5-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-kar-

bonil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil j-
~izoszorbid-2-acetat

Olvadaspont: 216-217 °C (etanolbol valo
atkristalyositas utan); l«)p?® = +48,39° (c =
= 0,248, cltanol).

Olvadaspont:94-97 oC  (éterbdl wvalo at-

kristalyositas utan); [«}p® = -16,6° (c =
- 0,965, etanol).

13. pelda
5-[1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi~karbo-

nil-4-{2-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil}-
-izoszorbid-2-acetat

Olvadasponl: 212 °C (acetonitrilbdl valo
atkristalyositas utan); [«jo?® = +48,74° (c =
= 0,658, acelon).

Olvadaspont: 205-207 *C  (etanolbol vald
alkristalyosilas utan); [«}p?® = -157,8° (c =

= 0,952, aceton).

14. példa
2-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-kar-
bonil-4-{3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil]-
~izoszorbid-5-nitrat

1zowmerelegy: olvadaspont: 204 °C (bomlas)

clanolbdl vald atkristalyositas utan; [«]p?t =
= +74,0° (c = 1,051, aceton). :

15. példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil}-5-piridil-karbonil]-
-izoszorbid

a) Izoszorbid-2-{3-amino)-krotonat: olva-
dasponl: 140 °C (etanolbol vald atkristalyo-
sitas utan).

(etanolbol valo
+83,25° (c =

b) Olvadasspont: 215 °C
atkristalyositas utan); [«jo?® =
= 1,003, acelon).

16. pelda

2-11,4-Dihid ro-2,6-dimetil-3-butoxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil]-
-izoszorbid-5-nitrat

(etanolbdl valo

Olvadaspont: 193-194 °C
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atkristalyosilas utan); {«jp?® = +34,6° (c =

= 0,224, acclon).

(metanolbal vald
34,6° (c =

- Olvadasponi: 170-171 oC
atkristalyositas utan); [«]o?® =
= 0,224, aceton).

17. példa

2-[1,4-Dihidro~2,6-dimetil-3-izopropoxi-
-karbonil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-kar-
bonil)-izoszorbid-5-nilrat

olvadaspont: 183-184 oC
valo atkristalyositas
0,544, aceton}h.

Izomerelegy:
(bomlas) izopropanolbol
utan; {«c]p?® = +119,5° (¢ =

18. példa

2-[1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-eloxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil}-5-piridil-karbonil |-
-izoszorbid-5-nitrat

Izomerclegy: olvadaspont: 161 °C (etanol-
bol valo atkristalyositas ulan); [«ho® =
= +60,6 (¢ = (0,991, acelon).

19. péida

2-[1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-alliloxi-karbo-
nil-4-{3-nitro-fenil}-5-piridil-karbonil }-
-izoszorbid-5-nitrat

Izomerelegy: olvadaspont: 144 °C (etanol-
bol vald alkristalyosilas utén); [«]o® =
= +70,8° (¢ = 1,024, aceton).

20. példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimetii~3-izobutoxi-kar-
bonil-4~(3-nitro-fenil)-5~piridil-karbonil]-
-izoszorbid-5-nitral

Izomerelegy: olvadaspont 173 °C (bomlas)
elanolbdl vald atkristalyositas utéan; [« =
=+62,0° (c = 1,016, aceton).

21. példa

2-i1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-{terc-butoxi-
~karbonil)~4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-kar-
ponil]—izoszorbid—S—nitréL

(bomlas) metanolbol
utan; [«c)p?® = +24,6°

Olvadaspont: 192 °C
valo dtkristélyosilas
{c = 1,035, aceton).

0,25 mol vizzel kristalyosodva: olvadas-
pont: 122-123 °C (izopropanolbol valé étkris-
talyositas utan); l«<jo® = +110,2° (¢ = 0,935,

aceton).
€
9
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22. példa

2-1 1,4-Dihidro-2,6-dimelil-3-mecloxi~karbo-
nil-4-(2-nitro-fenil}-5-piridil-karbonil ]-
-izoszorbid

{etanolbdl vald
+290,0° (c =

Olvadaspont: 192-194 °C
alkristilyositas utan); [«cp? =
= 1,006, aceton).

0,25 mol vizzel kristalyosodva: olvadas-
pont: 172-177 °C (etanolbol valé &tkristalyo-
sodas utan);

{ec]p® = -228,6° (c = 1,111, aceton).

23. példa

2-1 1,4=Dihidro-2,6~dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(2-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil }-
-izoszorbid-5-acetat

a) lzoszorbid-5-acetat-2-{3-amino)-kroto-
nat

I1zoszorbid-5-acelatbol allitjuk elé &z
olajszerl izoszorbid-5-acetat-2-acetoacetaton
keresztil, az 1. példaban leirt médon. A ter-
meék viszkozus, olajszerti anyag, amelyet et-
ben a formaban hasznalunk fel a tovabbi re-
akciohoz.

b) Olvadaspont: 198200 °C (etanolbdl ve-

16 atkristalyositas utan):  [«]o?® = +304,2°
(¢ = 1,005, aceton).

Olvadaspont: 146-149 °C  (etanolbol vaio
atkristélyositas utan); {«}o?® = -168,7° (c =

= 0,990, etanol).

24. példa

5-[1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(2-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil]-
-izoszorbid

a) lzoszorbid-5-(3-amino)-krotonat: olva-
daspont: 138 °C (etanolbdl valo atkristalyosi-
tds utan) .

b) Olvadasponl: 235 °C (acetonitrilbol va-

16 atkristalyositds utén); [x]p® = +209,9°
(¢ = 1,017, aceton), )
Olvadaspont: 180 °C (etanolbdl vald at-

kristalyositas utan); [«Jo® = -184,0¢ (¢ =
= 0,954, etanol).

25. példa

9-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil}-5- piridil-karbonill-
-izoszorbid-5-acetat

Olvadaspont: 131-134 <C (toluol/éter-bol
valo atkristalyositas utanl); {ec]p® = +108,5°
(c = 0,968, etanol).
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26. példa

2-11,4-Dihidro-~2,6-dimetil-3~-meloxi~-karbo-
nil-4-{3,4-metilén-dioxi~fenil)-5-piridil-
~karbonill-izoszorbid-5-nitrat

Olvadaspont:- 189 °C (toluolbol valo at-
kristalyositas utan); {«}o®® = +124,6° (¢ =
= 1,011, acetonl.
Olvadaspont:
valo atkristalyositas
(c = 0,98, aceton).

(etanol/éter-bol
[oc)p® = 441,80

154-156 °C
ulan)

27. példa

5-[1,4-Dihidro-2,6~dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(4-fluor-fenil)-5-piridil-karbonil |-
~-izoszorbid-2-nitrat

(etanolbol valo at-
+30,7° (¢ =

Olvadasponl: 167 °C
kristalyositds utan); [<}p?® =
= 0,936, etanol).

28. példa
2-(1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-

nil-4-{4-fluor~fenil}-5-piridil-karbonil J-
~izoszorbid-5-nitrat

1 mol etanollal kristalyosodva: olvadas-
pont: 108-110 °C (etanolbdl vald atkristalyo-
sitas ulan};
lx]o?® = +114,6° (c = 1,065, acelon). .

29. példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-kar-
bonil-4-(2-meloxi-fenil})-5-piridil-karbo-~
nil}-izoszorbid-5-nitrat

{etanoibol vald at-
+136,7° (c =

Olvadaspont: 169 °C
kristalyositas utan); [«]o? =
= 1,035, aceton).

30. példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimelil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(ciano-fenil)-5-piridil-karbonil}-izo-
sZorbid-5—nitrét.

(bomlas) metanolbol
[c]p? = +134,4°

140 °oC
utan;

Olvadaspont:
valé alkristdlyositas
{(c = 1,019, aceton).

Olvadéaspont: 110 °C
kristélyositas utén); l«jp®® =
= 0,997, acelon).

(metanolbol vald al-
+22,1° (c =

-9-
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31. példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(3-trifluor-metil-fenil)-5-piridil-kar-
bonil]-izoszorbid-5-nitrét

1zomerclegy: Olvadaspont: 171-172 °C
{melanolbol valo atkristalyositas »uu'm);
[x]p?® = +73,9¢ (c = +73,9° (c = 1,055, ace-

tonl

32. példa

5-{1,4-Dihidro~2,6-dimetil~3-metoxi- karbo-
nil-4-(3-Lrifluor-melil-fenil )-5-piridil-kar-
bonil]-izoszorbid-2-nitrat

Olvadaspont: 178-179 °C (metanolbol valo
atkristalyositas utan); {«jo?® = 56,00 {c =
= 1,00, acetonl.

33. példa

2-[1,4-Dihid ro-2,6—-dimetil~3~{3~etoxi-prop-
oxi-karbonil)-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-
—karbonil]-izoszorbid-5-nitrat

0,5 mol vizzel kristalyosodva: olvadas-
pont: 127 °C {etanolbol valo atkristalyositis
utan); lejo?® = 437,70 (¢ = 1,100, acelon).

34, pclda

5-1 1,4-Dihidro-Z.G-dimctil—S-me toxi-karbo-
nil-4-(3,4-me tilen-dioxi-fenil)-5-piridil-
-karbonil]-izoszorbid-2-nitrat

Olvadasponl: 169-171 °C (etanolbdl valo
atkristalyositas ulén); l«lo® = +55,7° (c =
= 1,014, acclon}.

35. példa

2-11,4-Dihidro- 3-ctoxi-karbonil-2-etil-6-
—mctil-4—(3-nitro'fcnil)—5-piridil-karbo—
nil]-izoszorbid-5-nitrat

Olvadasponl: 147 °C {etanolbol vald at-
kristalyosilas ulin); lclo® = #2042 (¢ =
= 0,819, acctonl.

Jo. példa
5-[1,4-Dihidro-2,6-d imeLil~3-melosi-karbo-
nil~fl—(3—nil.ru—fcnil)—5-pi|'i(1il—lc:u'bunilI—-
—izomannid-Z-acetal

i
a) ly.om:\nui(l—Z—zu:t:i;';l.—5—:1«:clln:mcl.:'1l.
Az l.a) peldaban leirt wodon  jarunk el,

kiindulasi anyagként iromatnid-2-acetilol ¢s
diketént hasznalunk.
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Az oligszerd ayerstermekel  hosvellenal

feihasznaljuk a Lovabbi reakeiohos.
b) fzomannid-2-acelat-5-(3-aminoi-kro-
Ltenatl ‘

Az a) lépesben kapoll nyerstermékel az
1.h) példdban leirt modon ammoniaval reagal-

tatjuk. Olvadaspont: 120 °C (cltanolbol valo
atkristalyosilis utanh

c¢) Jzomerelegy: olvadiaspont: 181-185 v
{metanoibol vald atkristalyositas ulan);

[«]o?® = +118° (¢ = 1,018, acelon).

37. példa
5-{1,4-Dihidro-2,6-dimetlil-3-meloxi-karbo-

nil-4-(3-nitro-fenil}~-5-piridil-karbonil |-
~izomannid '

Izomerelegy: olvadaspont: 141 °C (izopro-
panolbél vald atkristalyosilés utan); [u}e® =
= +490,4* (¢ = 1,001, acelon).

J8. példa

5-( 1,4-Dihidro-2,6-dimelil-3-metoxi-karbo-

nil-4-(3-nitro-fenil}-5-piridil-karbonil |~

~izomannid-2-nitrat

a) Izomannid-5-aceloaceldt-2-nitratl

Az l.a) példaban leirl modon jarunk el,

.
kiindulési anyagként izomannid-2-nitritotl ¢s

dikelént alkalmazunk.
Az olajszerd nyersterméket kozvetlenal
felhaszndljuk a kovelkezd lépeshez.

Izomannid-5-(3-amino)-krotonat~2-nit~
rat

b)

Az o) lépésben kapolt nyerstermékel az
1.b) példaban leirt modon ammoéniaval reagal-
tatjuk. Olvadiasponl: 95-96 °C {izopropanolbdi
vald Alkristdlyositas utan).

c) Olvadaspont: 176 *C ({elanolbdl valo ab-
kristilyositis ulan); l«jot = +95,4 (¢ =
= 1,074, acelon).

Olvadaspont: 153 oC
kristalyositas utan); l«Jo?® =
= 1,106, aceton).

(melanoibol vald at-
+176,2° (¢ =

3. példa

6--{1,4-Dihidro-2,6~dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-{3-nitro-fenil)-5-piridil~-karbonil}-
-izoidid-2-acetal

a) lzoidid-2-acclal-5-acetoacelat

Az l.n) példaban leirt mdédon jarunk el,
kiindulasi anyagként izoidid-2-acelaloL és di-
ketént alkalmazunk.

Az olajszeri nyersterméket kozvetlenil

11
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felhasznaljuk a lovabbi rcakciohoz.
b) Izoidid~2-acetat-5-(3I~amino)-krolonat

Az a) lépésben Kkapoll nyersierméket az
1.b) példaban leirt médon ammoniaval reagal-

tatjuk. olvadaspont: 115-116 °C (etanolbol
valo atkristalyositas utan).
c) 1zowmerelegy: olvadaspont: 150 oC

(80 °C koral szinlereldodik) etil-acetat/pet-
roléter clegybol vald  atkristalyositas utan;
[} = +154,4° {c = 1,017, aceton).

40, példa k

5-11,4-Dihidro-2,6—-dimetil~3-metoxi~karbo~-
nil-4-{3~nitro~fenil)-5- pividil-karbonil}-
~-izoidid

Izomcrelegy: olvadaspont: 150 °C {80 oC
koril szinterelodik) etil-acetat/petroiéter
elegybol valo atkristalyositas utan; [«]p®® =
=+46,42 (c = 0,991, aceton).

41. példa

5~{ 1,4~Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil)-5-piridil~-karbonil j-
-izoszorbid-2-butirat

(élerbdl valo at-
+54,26° (c =

Olvadaspont: 109-111 °C
krislalyositas utin); {«ja® =
= 1,069, acelon).

42. példa

5-{ 1,4-Dihidro-2,6~dimetil-3-metoxi-karbo~
nil~4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-karbonil}-
~izoszorbid-2-nikotinat

0,5 mol vizzel kristdlyosodva: olvadas-
pont: 224-225 °C (diklor-metdn/éter-bol vald
atkristalyositdas utéan); )

[]p?® = +21,77° (c = 0,643, aceton).

Olvadaspont: 215 °C {(metanolbdl valo at-
kristalyositas utan); [«Jo® = -22,9° (¢ =
= 1,109, aceton).

43. példa

5-{1,4-Dihidro-2,6~dimetil-3-metloxi-karbo-~
nil-4-(2-klor-fenil)-5~piridil~karbonil |-
-izoszorbid-2-nitrat

Olvadaspont: 193 °C (metanoclbol vald at-
kristalyositas utén); {«]o?® = +130,0° (¢ =
= 0,769, aceton}.
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44, példa
5-1 L 4~-bihidro-2,6-dimelil-3-metoxi-karbo-

nil-4-{2-metil-fenil)~5-~piridil-karbonil -
-izoszorbid~2-nitrat

Olvadaspont: 194-195 °C  (bomlas) mela~
nolbodl valo atkristalyosilas utan; [«)o® =
= +146,0° (¢ = 1,011, aceton).

45. példa

2-{1,4~-Dihidro-~2,6-dimetil- 3-meloxi~karbo~
nil-4-(2-metii-fenii)-5-piridil-karbonil |-

- izoszorbid-S_— nitrat

(bomlas) melanolbol
{ac)p® = $242,7°

Olvadaspont: 193 oC
vald atkristalyositas utdan:
(c = 1,026, aceton).

46. példa

2-{1,4-Dihidro-2,6~dimetil-3~metoxi~karbo-
nil-4~(3-brom-fenil)-5-piridil~-karbonil ]~
~izoszorbid-5-nitral

Izomerelegy: olvadaspont: 170 °C (mela-
nolbdl vald étkristélyositas utan): [«)o?® =
= +232,8° (¢ = 0,638, aceton).

47. példa
5-[1.4-Dihidro-2,6-dimetil~-3-metoxi-karbo-
nil-4-(3~brém-fenil)-5~-piridil-karbonil }-
~izoszorbid-2~nilrat

{etanolbol valo at-
+147,1° (¢ =

Olvadaspont: 190 °oC
kristdlyosités utan); [e«]p® =
= 0,904, aceton).

48. példa

2-(1,4-Dihidro~2,6~dimetil-3-(2-ciano-et-

oxil-karbonil~4-(3-nitro-fenil)-5-piridil-

-karbonill~izoszorbid-5~nitrat

Olvadaspont: 208°C (bomlés) acetonitrilbdl
valo atkristélyositas uldn; |«fs® = +1566,40
(c = 1,094, aceton).

49. példa
5-{1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3~metoxi~kar-
bonil-4-(3-nitro~-fenil )-5-piridil-karbonil }-
~izoidid-2~nitrat

a) Izoidid—5~acetoaceuit-2—niyrét

Az l.a) példéban leirl médon jarunk el,

-11-
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kiindulasi anyagkénl izoidid-2-nilratot és di-
ketént hasznalunk.

Az olajszert nyerslermékel kozvellendl
felhasznalhatjuk a kovetkezd reakciohoz.

b} 1zoidid-5-{3-amino)-krotondl-2-nitrat

Az n) lépeésben kapoit nyersterméket az
1.bL) példaban leirt méodon ammonidval reagal-
tatjuk és az olajszeri nyersterméket szilika-
géllel LONOLL oszlop segitségével Lisztitjuk.

Olvadaspont: 149 °C  (dietil-éterbdl valo
atkristalyosilas utan); {«[o?® = +8,93° (c
= 0,504, acelon}.

Olvadaspont: 141-142 oC
valo atkristalyvositas utan); l«)o® =
{¢ = 0,582, aceton).

(dietil-éterbal
+115,66°

50. példa

5-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi~karbo-
nil-4-(4-dimetil-amino-fenil)-5~piridil-kar-
bonil}~izoszorbid~2-nitrat

Olvadaspont: 138 °C {metanolbol valé at-
kristdlyositas utéan); [«|o® = +60,2° (¢ =
= 0,947, aceton).

A termékbdl oxalsavval oxalat-sot allitunk
els, igy 5-11,4-dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-
~karbonil-4-(4-dimetil-amino-fenil}-5-piridil-
-karbonil)-izoszorbid~2-nitrat-oxalatot  kap-
tunk. Olvadaspont. 84-87 °C  (bomlas) vizbdl
valo atkristalyositas utan; Re 0,34 (eludlo-
szer: dietil-éter); [«)o?® = 4390 (c = 1, ace-
tonl.

51, példa

2-]11,4-Dihidro-2,6-dimetii-3-metoxi-karbo-
nil-4-(2-klér-fenil)-5-piridil-karbonil)-
-izoszorbid-5-nitrat

lzomcrelegy: olvadaspont: 154-159 °C
(metanol/viz  elegybdl  valo atkristalyositas

utan); lelv® = +159,7° {c = 1,021 aceton).

52. pelda

5~ 1d- Dihidro-2,6~dimetil-3- metoxi~-karbo-
nil—d—(2,'I-dik1('n'—fenil)-—5——pi1‘idil—karbonil]-
~izoszorbid-2-nitrat

Olvadaspont: 199-202 °C {bomlas) mela-
nolbol valo atkristalyositas utan;

lcip® = +131,92 (¢ = 0,989, aceton).
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53, példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimelil-3-metoxi~-karbo-
nil-4-{3,4,5~Lrimetoxi-fenil)~5-piridil~kar-
bonil|-izoszorbid-5~-nitral

Olvadasponl: 187-188 °C  (metanolbdl
atkristalyositas ultan); [«Jo® =127,14° (¢ =
= 0,488, aceton).

valo

54. példa

5-( 1,4-Dihidro-2,6~dimetil~3-metoxi~-karbo-
nil-d-{4-klor-3-nitro-fenil}-5-piridii-kar-
bonil|-izoszorbid-2-nitrat

Olvadaspont: 150 °C
kristalyositdas utan); lelo®
= 0,878, acelon).

{etanolbol valo al-
+41,3° (¢ =

55. példa

2-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-kar-
bonii~4-{4-klor-3-nitro-fenil)-5-piridil-
~karbonil}-izoszorbid-5-nitrat

Olvadaspont: 182 °C (metanolbdl vald al-

kristalyositéas utan); [«}o® = +100,18° (0,544,
aceton).
Olvadasponl: 154 °C (melanolbdl vald at-

kristalyositas utan); l«lo® =
= 0,408, acelon).

+12,26° (¢ =

56. példa

5-11,4-Dihidro-2,6~-dimelil-3-(2-mecloxi-el~
oxi-karbonil)-4~(3~nilro~fenil)-5-piridil-
-karbonill-izoszorbid

{etanolbdl vald at-
~32,1° (¢ =

Olvadaspont: 213 °C
kristélyosilas utan); l«jp? =
= 0,862, aceton).

57. példa

5-11,4-Dihidro-2,6~dimelil-3-(izopropoxi-
~karbonil)-4-{3-nitro-fenil)-5-piridil-kar-
bor.ii|-izoszorbid

Olvadaspont: 152-153 oC
izopropi‘tler elegybdl
utan); {«!p® = +59,20

{izopropanol/di-
valo alkristalyositas
0,972, acelon).

{c

]

-12-
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58. példa
5~ 1,4-Dihidro-2,6-dimelil~3-eloxi-karbo-
nil-4-(3-nitro-fenil)-5~piridil-karbonill-
-izoszorbid i
Olvadasponl: 164 °C (etanolbol valé at-
kristalyositas utan); lwp® = +55,72° (c =
= 1,041, aceton).
59. példa
5-|1,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-(2-ciano-et-
oxi)-karbonil-4-(3~nitro-fenil)-5-piridil-
karbonilj-izoszorbid-2-acetat
Olvadasponl:194 °C  (etil-acetalbol  vald
atkristélyositas utén); [«]p?® = -8,16° (¢ =
= 0,982, aceton).

(etanolbol valo at-
+31,75° (¢ =

Olvadaspont: 184 °C
kristalyositas utan); [«]o?® =
= 0,992, acelon).

60. példa
156}-11,4-Dihidro-2,6-dimetil-3-(2-ciano-el-
oxi)~karbonil-4-{3-nitro-fenil)-5-piridil-
~karbonil}-izoszorbid

" Olvadasponl: 241 °C (acetonitrilbél vald
atkristalyositas utan); [«jo?® = -11,96° (c =
= 1,003, aceton).
Olvadasponl: 181 °C (etil-acetatbol valéd

atkristalyositas utan); [«]o?® = +6,97° (¢ =

= 1,076, acelon).
61. példa
5-[1,4-Dihidro~2,6-dimetil-3-meloxi-karbo-
nil-4-(2,3-diklor-fenil)-5-piridil-karbonil}-

—izoszorbid—Z—aceti;tf .

Olvadaspont: 219-222 °C  (toluolbol vald

atkristalyositas utan); l«Jo?® = +29,3° (c =
= 1,03, acecton).

Olvadaspont: 187-190 °C (toluolbol vald
atkristalyositdas utan); [«Juv?® = ~65,3°

(¢ = 1,17, acclon).

2. példa

5-[1,1-Dihidro-2,6-dimetil-3~meloxi~karbo-
nil-4-{2,3-diklor-fenil)-5-piridil-karbonil }-
-izoszorbid

(etil-acelalbol
leclp-25 = +29,3°

183-185 °C
utan);

Olvadaspont:
valo atkristalyosiltas
{c = 1,04, aceton)

Olvadaspont:
(¢ = 1,06, aceton)

150 °C (hab}; [«}p®® = -31,2

14
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G3. példa
5~[1,4-Dihidro~2,6-dimetil-3-metoxi-karbo-
nil)-4-(2-kldr-3-trifluor-metil-fenil)-5-pi-

n ridil-karbonil]-izoszorbid-2-acetal.
Olvadaspont: 220-222 °C  (tolucibol  valo

atkristalyosilas utan); [}p?s = +48,4°
(¢ = 1,01 aceton).

10 Olvadaspont: 192-194 °C (toluolbol vald
atkristalyosités); l«)p?® = -68,0° (¢ = 0,99,
acelon).

15 64, példa 3
5-[1,4-Dihidro-2,6-dimetil~3-metoxi-karbo-
nil-4-(2~klér-3~-trifluor-metil-fenil)-5-piri~
dil-karbonil]-izoszorbid

20

30

10
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Olvadaspont: 195-196 °C
alkristalyositas utén); |«)o® =
= 1,26, aceton).

Olvadaspont: 177-182 °C (loluolbdl vald
&tkristalyosités utén); le}p®® = -63,5°
{c = 1,06, aceton).

A \alalmany szerinti eljarassal eldallithato
(1) altalanos képletii vegyuletek farmakologiar
hatasail az alabbi kisérletekkel szemlélteljuk.

(toluolbol
+45,9¢ {c =

valo

1. Jzolall kulyakoszorusérdarabokon veég-
zett kisérletek

16-25 kg tomegl, him és nodslény korcs
kutyakat pentobarbital tuladagolassal elpusz-
titottunk, kivéreztettink és bal koszorusera-
kel kipreparaltuk. Az artéridkal 20x2 mm-es,
spiralalaku csikokra vagtuk. Az érszegmen-
seket sltandard tyrode-oldatban szuszpendal-
tuk, folyamatos gazbevezelés kozben. Az ér-
csikok terhelése 1 g volt. Az izomfeszuitsée-
getl izolonidsan regisztraltuk. Elészor az 0sz-
szes preparalumol 2 oran a4t a standard ol-
datban tlartotluk. Ezulan kaliumban gazdag
oldattal (150 mmoli/liter) tarldos kontroll osz-
szehuzodast valtottunk ki, A masodik kont-
roll osszehuzodast vallottunk ki. A masodik
kontroll dsszehuzddas kivallasa utan 30 per-
ces idokozokben halimozva adtuk a szerviur-
dOhdz a vizsgalando anyagokal. Az eredmé-
nyek és ECso—-értékek statiszlikus kiszamita~
sat linearis regresszios analizissal végeztuk.
ezutan a lurdohoz kiuldonbozd koncentraciok-
ban kalcium-kloridot adtunk, hogy megszin-
tessiik az egyes anyagok altal indukall eler-
nyedest.

2. T-Hullam novekedés vizsgalata patka-
nyok EKg-jan intravénas Lypressin-bolus in-
ickcio beadasa utan

A kisérleteket 140-160 g Lomegh, him
Spraguc-Dawley palkédnyokon vegeztak, ame-
lyekel pentobarbitallal (40 mg/kg i.v.) nar-
kotizaltunk. A Lypressint 0,5 NE/kg dozisban
vizsgalluk 2 perccel a vizsgalandé anyagok

13-



27
intraduodendalis beadasa c¢loll. Az BEKG-L fo-
Iyamatosan  regiszlrialtuk, a regiszlralast, a
Lypressin injekeio beadasa elott kezdtak ¢s
a beadas utan 25 masodpercig folytattuk. A
kontroll alatok ugyanolyan modon és idében
enteralisan 0,1 ml/100 g 1%-os karboxi-metil-
—celluloz-oldatot kaptak. Anyagonként, dozi-
sonkéntl és idopontonként 10-10 allatot vizs-
galtunk. Meghatiroztuk a vizsgalando vegyu-
leteknek azt a dozisat, amelynek az eselében
a T-hullam novekedésének amplitudoja 50%-~
~kal csdkkenbhetd voll.

3. Vérnyomasvizsgalalok narkotizall hazi-
nyulakon

A kiserleteket 2,5-3,5 kg tomegl hazi-
nyulakon végeztik, amelyekel pentobarbital-
lal (60 mg/kg i.v.) narkotizaltunk. A vérnyo-
masl az A. abdominalisban elhelyezett katéte-
ren at regisztraltuk. Alvadasgatlasra
500 NE/kg heparin-Promonta készitményt
hasznaltunk. A vizsgélando anyagokat doude-
nalisan adagoltuk 1%-os karboxi-metil-cellu-
loz-oldatban.

4. Vérnyomasvizsgalatok ébren levd ku-
tyakon
A penlobarbitallal narkotizalt éallatok

A.femoralisan keresztul polietiléen-katétert
vezelbunk az A. abdominalisba. A katéter ma-
sik végel az allatok nyakanal vezetltaok ki ¢s
rogzitetlitk. Bzutan a  kalétert meglolloliuk
steril, liziologias konyhasooldattal, amely ml-
-enként 400 NE heparin- és a Kkisérletek
elolt és utan steril konyhasdoldaltal, amely
ml-enként 400 NE heparin-Promonta készit~
ményl lartalmazolt. A katétert 3 naponként
és a kisérletek elott és ulan steril konyha-
sooldattal és heparinnal kioblitettuk. A vizs-
galandd anyagokat zselatin kapszulékban ad-
tuk be oralisan. Az anyagok vizsgalatat 7
nappal a katéter behelyezése utan kezdtuak
el. Meghataroztuk az artérids atlagnyomast
és a szivlrekvenciat. Dozisonként és anya-
gonkénl 5-5 darab, 14-25 kg-os allalot vizs-
raltunk. A vérnyomést és a szivirekvenciat 8
oran at folyamalosan regisztréaltuk az ébren
levo allatokon,

5. Kardiovaszkularis vizsgalatok narkoti-
zalt kutyakon

A kiserletekhez 10,6 * 0,04 kg Lomegl
kutyakal hasznaltunk. Az allatokat 20 mg
Combelennel i.m. elokezeltik, a narkozist
pentobarbilal bolusinjekcidval (15 mg/kg i.v.)
vallottuk ki és a narkotizaloszert infuzio
alak jaban folyamatosan adagoltuk
5 meg/kyg/ora mennyiségben. A bal szivkamra-
ba Millar-tipusu katétert és a jobb femoralis
arlériaba polietlén-katétert vezettunk a nyo-
mas rvegisztralasa celjabél. Az EKG-t tielekt-
rodakkal EKA-pulzuson keresztul jegyezluk
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fel, amely lehelové telle, hogy egyidejileg
feljegyeszak a szivirckvencial is. Folyamalo-
san mertuk az alabbi paraméterekel: balkam-
rai sziszloles legmagasabb nyomas (LVSP),
balkamrai maximélis nyoméasemelkedés-sebes-
ség (LVdp/dt), artérids Aatlagnyomés (MAP),
szivirekvencia (HR). Anyagonként 4 kulyat
hasznaltunk. Injeklaldas idélartama: 10 masod-
perc, a véralvadast 500 NE/kg heparin-Pro-

monla készitmény i.v. adagoldsdval akada-
lyoztuk meg.
6. Vérnyomasvizsgalatok narkolizalt,

spontan hipertonias patkanyokon (SHR)

A kisérleteket 17-hetes, 350-400 g tome-~
g4, him SHR-patkanyokon végeztik, amelye-
kel pentobarbilallal (40 mg/ks i.p.) narkoti-
zaltunk. A vérnyomaéast egy, az A. abdomina-
lisba helyezelt katéteren at regisziraltuk. Az
alvadédsgatlast 500 NE/kg heparin-Promonta
iL.v. adagolasdval végeztik. A vizsgalandé
anyagokat 1%-os karboxi-metil-celluloz-oldal-
tal vald kezelés és 6-0ras vizsgalando anyag
beadagoldas ulan mérhetd atlagos artérias
nyomast.
levd,

7. Vérnyomasvizsgalatok ébren re-

nalis-hipertonias korcs kutyakon

A kisérletet 3, 25-30 kg tomegh, him
korcs kulyakon veégeztitks, A renalis hiperto-
nial a bal vesearléria 70%-os beszukitésével
4s a jobb vese eltavolitasaval hozluk iéLre.

A diaszlolas vérnyomast és a szivlirek-
venciat folyamatosan, kozvetlenial mértuk al-
lando katéterrel, amelyet elozéleg az A. cir-
cunmflexa iliacan at bevezettink az aorlaba és
ellaltunk egy Statham-vérnyomasregisztra-
loval. A kisérlet megkezdése elott mindharom
allat diasztolés vérnyomésa 13 mbar [oloLii
volt. A megndovekedell vérnyomas legalabb 4
héttel a kisérletek megkezdése elott kimutal-
hato volt. Az anyagokal oralisan adluk be
zselalinkapszulaban., A diasztolés vérnyomast
és szivirekvencial 8, illetve 24 draval a be-
adagolas elott és utan feljegyeztuk és kiér-
tékeltik.

8. Az anyagok spontan hipertonias, ébren
lévo palkanyok (SHR) szisztolés vérnyomasa-
ra gyakorolt hatdsa orélis beadas utan

Az SHR patkanyok szisztolés vérnyomasatl
az allalok faroklovénél mértuk az anyagok
ordlis beadasa elolt és kalénb6zé iddopontok-
ban a beadas ulan. Roviddel a kisériel meg-~
kezdése elott az allatokal az acélketrecekben
a ketrechez erdsitettik és meleg mianyag-
tartoban 34 °C hoémérsékleten tarlottuk. A
kisérleteckel csak akkor végeztuk el, ha az
allatok szisztolés vérnyomasa legalabb
240 mbar volt.

Egy masik kisérletsorozalban a 24. példa-
ban szerepld anyag veérnyomésra és sziv-
frekvencidra gyakorolt tarlos haldsat vizs-
galluk 25 napon at, az anyagol naponta két-
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szer adluk be ordalisan (9% és 15%W orakor),
a mérest 3 oraval a 9 ordas beadds utdn vé-
geztik. Az elsé kél héten a patkdnyoknak
2x10 mg/kg mennyiségben, a kovetkezd két
héten 2x30 mg/kg mennyiségben adtuk be a
24, peéilda szerinti vegyiletet gyomorszondan
4t 1%-os karboxi-metil-celluloz-oldatban, a
kontroll allatok naponta kétszer 1%-os karb-
oxi-metil-celluloz-oldatot kaptak oralisan. A

kisérleti csoportok B8-8 allatbol alltak.
9. Akut toxicilés egéren és patkdnyon

A kisérletckhez 110-130 g tomegl, him és
ndéstény Sprague-Dawley patkéanyokat, és 22-
-26 ¢ tomegld NMRI-egereket hasznaitunk.
Dozisonkénl 10 alatot hasznaltunk, az anya-
got i.p. és p.o. adtuk be 1%-os karboxi-me-
Lil-celluloz-szuszpenzio alakjaban. A megfi-
gvelési id6 14 nap volt. Az LDse-értéket Lil-
chficld ¢s Wilcoxon modszerével szamitottulk
ki.

Az alabbi . lablazatban az anyagoknak
az izolalt kutya koszorusérre gyakorolt
spazmolilikus halasat mutatjuk be. Az ossze-
hasonlitd anyagként szolgald Nifedipin tizszer
erdsebb voll, mint a 24. példa szerinti ve-
gyilet. A furddhdz extra kalciumot adva
csOkkenl a két anyag relaxald hatasa.

A dozistol fuggden narkotizalt patkanyo-
kon mindkét anyag profilaktikus intraduode--
nalis beadas ulan visszaszoritotta a Lypres-
sinnel indukalt koszorusér gorcsol. A 24,
példa szerinli vegyilel meglepd modon vala-
mivel erdscbb hatasu volt, mint a Nifedipin
(11, tablazal).

A 1Il. tablazatbdl kitanik, hogy narkoli-
zalt hazinyulakon ugyanolyan erdés atlagos
vérnyomascsokkenéshez i.d. beadds uldn a
24, példa szerinti anyagbol négyszer Kkisebb
mennyiségre volt szikség, mint a Nifedipin-
bol. Az elsé anyag halasa kissé hosszabb
ideig is Lartolt.

A IV. lablazat azt mutatja, hogy normalis
vérnyomasu, ébren levd kutyakon négyszer
kisebb mennyiségi, oralisan beadott 24, pél-
da szerinli vegyulet erdsebben és lényege-
sen hosszabb ideig csOkkentette az arlérias
atlagnyomést (MAP) és a szivfrekvenciat,
mint a Nifedipin.

A két anyag narkotizalt kutyakra gyako-
rolt kardiovaszkularis hatasat az V. tablazat-
ban foglaljuk Ossze. A 24. példa szerinli ve-
gyulet ebben a kisérietben is négyszer erd-
sebb voll és hatasa hosszabb idon at tarloll,
mint a Nifedipiné. Genelikusan hipertonias,
ébren levd patkanyokon intraduodendlis bea-
das. utan mindkét anyag 6 Orandl hosszabb
idcig Jelenlosen csokkentelte az arlérigs al-
lagnyomast {(VI. tablazat). Azonos hatasuc
anyagmennyiség beadéasa utan Nifedipin ese-
teben megfigyelhetd voll, hogy az artérias
nyomas a kiindulasi értékre igyekezett visz-
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szaallni, a 24. peélda szerinti vegyulel eseté-
ben nem. A harom rendlisan hipertenziv ku-
tyan a 24. példa szerinti vegyulet
0,125 mg/kg mennyiségben oralisan beadva
3-5 6ra milva a diaszlolés vérnyoméasl leg-
feljebb 23 mbar-ral csokkentette, ezt 1,5
oraval az anyag beadasa utdn egy legfeljebb
38 verés/ perc-es szivirekvenciacsokkenés
kisérte. 7 6ra mulva wmindkétl paraméler elér-
Lte a kiindulasi ériéket.

A 24. példa szerinli vegyilet 0,5 mg/kg
p.o. adagja 2,5 Oraval a beadds ulan
73 mbar-ral csokkentelte a diasztolés vér-
nyomésl, 2 éraval a beadas utédn a szivirek-
vencia legfeljebb 99 verés/perc-re emelke-
dett. 8 ordaval a beadas utan szignifikansan
csokkenl a diszlolés vérnyoméscsOkkenés és
a szivfrekvencia emelkedés, 24 oraval a bea-
das utan a diaszlolés vérnyoméas nem érle el
teljesen a kiindulasi értéket.

0,250 Oraval az orélis beadds utan
0,1 mg/kg Nifedipin legfleljebb 18 mbar-ral
csokkenlette a diaszlolés veérnyoméast, a ref-
lextachycardia 0,5 6ra mulva 56 verés/perc-
cel emelkedett, mindkét paraméler 3 oraval a
beadas utan visszalért a kiindulasi értekre.

Renalis hipertonias kutyakon a diaszlolés
vérnyomas 0,250 mg/kg p.o. Nifedipin halasa-
ra 0,5-2 oraval a beadas utan 32-35 bar-ral
csokkent - és 0,5 o6raval a beadds ulan a
reflex tachycardia 101 verés/perc-re emclke-
detl. A szivirekvencia 2 oréan Al emelkedett,
a diaszlolés vérnyomas 7 oraval az anyag
beadésa utan visszatért a Kkiindulasi érlékre.
Renalisan hipertonias kulyakon a 24. példa
szerinli anyag mindkél dozisban hosszabb
idon at voltl hatasos, mint a Nifedipin, és a
magasabb dozis sokkal halasosabb voll, minl
a Nifedipin.

Ebren levd, spontan hipertonias patka-
nyon mindkét anyag dozistol fuggden csok-
kentette a sziszlolés vérnyomast (1. és 2.
abra). A 24. példa szerinti vegyulet a maxi-
malis hatast 6-8 6ra mulva fejletle ki, a vér-
nyomas csak 24 ora mulva Lért vissza a kiin-
dulési értékre (1. abra).

Nifedipin oralis beadésa eselén a maximé-
lis hatas mar korabban, 2-4 6ra mulva fellé-
velt, a nyomas a kiindulasi értéket mar 10
ora mulva elérte (2. abra). Ez azt mulalja,
hogy a Nifedipin rovidebb iddn aL halasos,
mint a 24. példa szerinti vegyulet.

A 3. abra ébren levd SHR-paktanyokon 26
napon &l a 24. példa szevinti vegyuletiel
végzell kisérlet eredményét mutatja. Mind
10 mg/kg p.o., mind 30 mg/kg p.o. beadisa
eselén minden mért idépontban csokkent
sziszlolés vérnyomas.

A VIil. tablazatban szerepld akul loxicitas
adatok szerinl egéren a Nifedipin oralis bea~
das utan korulbelil nyolcszor mérgezobb,
palkényon korulbelil négyszer mérgezdbb,
mint a 24. példa szerinti vegyulel. '
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1. tablazal

32

Haldanyaghkoncentrdcio Elernyedés 24. példa terméke
(%)
Nifedipin
10~ 26 + 4 2 0+ 1
10-8 90 + 4 24 + 3
10~7 96 + 4 84 + 3
FCso (M) 2.3 x 109 23 x 108

Pxtrakalcium

Blernyeddés visza-

24. példa Lterméke

koncentracio (mM) szalérése
(%)x
8 14+ 6 31 + 3
16 29+ 10 0 =+ 2
Atlagartéekek + SEM
* az  ecredeli Osszchuzddas anyagok  allal  kivalloll relaliv  elernyeddésének a  visszalérése

(K* 150 mm)

1. tablazal

Haloinyoy n Dozis T-hullamndveke~ 98%-08 meg-
(mg/kg). dés csdlikendse bizhatosdgi
%-~bari - EDso hatds
{mg/kg)
Nifedipin 30 0.4-1.6 0.74 0.52-1.04
24. példa .
{erméhe 30 0.2-0.8 0.44 0.39-0.5Q
111, tablazat
Halonnyag n  Beadds- Dozis Ariérids al-  Villo- Maximdlis Halastar-
mod {mg/kg i.d.) lagnyomnas 788 halas tam
(mbar) {mbar) (perc) {perc)
X + SEM X X + SEM X
a ud. 4.0 116 + 7 ~40xx 19 + 3 >90
76 + 8
Nifedipin
5 i.d 8.0 138 & 4 ~667*x G0 + 26 >90
72 + 3
5 i.d. 0.5 110 + 7 ~37xx 118 + § >300
74 + 4
21. példa ter-
méke
5 i.d 2.0 126 + 5 ~74xx 106 ¢+ 9 >300
52 + 4
Szignifikdns eltérds a kontrolllél p < 0,001, p < 0,01«
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VIT. tdbldzatl

Hatéanyag Beadds- Lo {mg/ky) ds 95%-o08 megbiz-
mod hatdsdgi tartominy
egér patkdny
Nifedipin B.O. 491 (421-572)x 1022 (950-1087)*
24. péida ip. 380 (322-448) 980 (838-1149)
terméke
p.o. 4000 1/10 + 4000 0/10 +

% LDso értékek 24 éraval vagy 14 nappal az

anyagak egyszori ordlia beaddsa utldn

Kroneberg, G. és munkatdrsai, Arzneim.-Porsch., 22, 1, (1370.)

SZABADALMI IGENYPON'I‘QK

1. Eljérds (I) dltaldnos képlett 1,4:3,6~di-
anhidrohexit-szdrmazékok ds gyogyidszatilag
elfogadhalé savaddicids séik eléslitisdra ~ a

képletben

Rt hidrogénatomot, 2-5 szénatomos alka-
noilcsoportot, piridil~-karbonii- vagy
nitrocsoportot és

R? (I1) Altaldnos kdplat LA-dihidropi-

ridil-karbonil-csoportot Jjelent, ahol

X hidrogénatomot vagy 1, 2 vagy 3
8z0nos vagy eltérd helyettesitst,
igy 1-4 szénalomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, ciano-, di{1-4
s8zénatomos alkil)~amino-, nitro-,
trifluor-metil~- vagy melilén~di-
oxi~csoportot vagy halogénatomot
képvisel,
Jelentése egyenes vagy eldgazd
szénldncy, 1-5 szénatomos alkil-
csoport, amelyben a ldnc adott
esetben oxigénatommal lehet
megszakitva, vagy agz alkileso~
port vagy az oxigénatommal meg-
szakitott alkilesoport ciano-
csoporttal van helyettesitve,
vagy Jjelentédse 2-5 szénatomos
alkenilcsoport &3

és RS azonos vagy eltérd, ravid-

szénldncy alkilesoportot je~
lent-, )
azzal jellemezve, hogy

ns

Rt

a) egy {III) 4ltaldnos képletd nrilidén-j-
~keto-karbonsavéaztert - ahol X, R? ds R 3
fenti jelentdst - egy (IV) &ltaldnos képlet
anaminokarbonsav-(1.4:3,6-—dianhidrohexit)ész~
terrel - ahol R! és RS a fenti Jelentdsh
reagiliatunk, vagy

b} egy (V) &ltaldnos képletli aldehidet
ahol X a fenli jelentdsi - egy (VI) Altaldnos
képletd p~keto-karbonsavésztex'rel -~ ahol I3
és R' a fenti Jelentésii - &s egy (IV) Altald-
nos képletd enaminokarbonsav-{1,4:3,6-dian-
hidrohexit)észtlerrel ~ ahol R! és RS a fenti
Jelentést ~ reagiltatunk, vagy

20

e} egy (V) dltaldnos képletl aldehidet -~
ahal X a fenti jelentés@ - sgy (VII) dltaldnos
képlets enaminokarbonsavészlerrel - ahol R?
és R* a fenti jelentdstl ~ 4&s egy (VIII) dlta-

" lnos képlet b-keto-karbonsav-(1,4:3,6-dian—~

25
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65

hidrohoxit)észlerrel - ahol B! és RS a fenti
jelentésli - reagéltatunk, vagy

d) egy (II1) 4ltaldnos képlett arilidén-g-
-keto-karbonsavésztert - ahol X, R® és R' a
fenti jelentdésti -~ egy (VIII) dltaldnos képlotd
p«keio—karbonsav-(1,4:3,6~dianhidrohexi£)ész—
terrel — ahol R! és RS a fenti jelentdsd - &s
ammonidval reagéltatunk,
€s kivdnlt esetben egy bdrmely fenti mddon
elddllisott (1) dllaldnos képletd acil-szdrmazé-
kot sdvé alakitunk, vagy
kivdnt esetben egy olyan (I) 4ltaldnos képle~
ti vegydlotel, amelynek a képletében R! 2-5
szénatomos alkaroilcsoportot vagy piridil-
-karbonil-csoportot jelent &g R? a fenli je-
lentés, rovidszénldncy alkohollal az R! he-
lyén  hidrogdnatomot és R?*  helyén 1,4-di-
hidropiridil-—knrboni1~csoportot tartalmazdé (1)
dltaldnos  képletl vegyiiletté didaztereziink
vagy egy (I) dltaldnos kdpletd vegyliletet,
amelynek a képlelében Rt 2-5 szénatomos al-
kanoilesoporiol vagy piridil—kqg}gggi!fcsopor—
tot jalent és R? a fentj Jelentésti, sav vagy
bazis jelenlétében hidrolizélunk, vagy
kivant esctben egy olyan (I) Altalénos kép~
letG vegyuletet, amelynek a képletében R!
hidrogénatomot jelent ég R? jelentése a fenti,
megfeleld savkloriddal vagy -~anhidriddel, az
R! helyén 2-5 szénatomos acilcsoporttal vagy
piricil—.karbonikcsoporttal rendelkezd (I} &al-
taldnas keépletli vegyilettd acileziink, '

24 Az 1. igénypont szerinti eljards
L4:3,6-dianhidro~L~idit (izodid) (I) &ltaldnos
képlet szérmazékainak az eldallitdsdra, a
képletben R! és R2 az 1, igénypontban meg-
adott jelentést, azzal jellemezve, hogy meg-
fele!é kiindulasi anyagokat alkalmazunk,

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras
L4:3,6~dianhidro-D-glucit (izoszorbid) (I) &l-
talanos képlet szérmazékainak az eléallitasg~
ra, a képletben R! és R? ag 1, igénypontban
megadott. jelentést, azzal jellemezve, hogy

21
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megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

4, Az 1. igénypont szevinti eljarés
1,4:3,6~dianhidro-D-mannit (izomannid) (1) &l-
taldnos képlety szérmazékainak az eldallitiasa-
ra, a képletben R! és R? az 1.
megadott jelentésii, azzal jellemezve,
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazunlk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras 5-[1,I-
-dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbonil~4~(3-
-nitro-fenil)-5-piridil-karbonill-izoszorbid
eléallitisara, azzal jellemezve, hogy mégfeleld
kiinduldsi anyagokat alkalmazunk. =

6. Az 1. igériypont. szerinti eljaréds 5-[1,4-
-dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbonil-4-(2~
~-nitro~fenil)-5-piridil-karbonil]~izoszorbid
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy mégfelelé
kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

7. Az 1, igénypont szevinti eljaras a-ll 4=
-dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbonil-4~(2,3-

igénypontban
hogy

195633

[

10

42

-diklér-fenil)}-5-piridil-karbonil}-izoszorbid
eldéllitasara, azzal jellemezve, hogy megfeleld
kiindulési anyagokat alkalmazunk,

8: Az 1. igénypont szerinti eljarés 5-[1,4-
-dihidro-2,6-dimetil-3-metoxi-karbonil-4-{2~
~klor-3-trifluor-metil-fenil)-5-piridil-karbo-
nil]-izoszorbid el&allitéséra, azzal jellemezve,
hogy megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalma-~
zunk,

9, Eljaréds gyodgyaszati készitmények eld-
allitasdra, azzal jellemezve, hogy az 1. igény-

‘pont szerinti eljarassal eldallitott (I) altala-

nos képleti vegytleteket - a képletbén R!
és R? az 1, igénypontban megadott jelentési
- vagy azok gydgyaszatilag elfogadhatd sav-
addicios séit a gydgyszerkészitésben szoka-
sos modon, hordozé- 4s/vagy egygzb segéd-

anyagokkal gyégyéazatl készntménnyé elké-
szll_)l'lk

B e Y

1 rajz_

t——

A kiadésért felel a Kézgn’zdasﬁg’i,és Jogi Kényvkiado igazgatdja

89.919.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - TFelelds, vezetd: Benkd Istvan vezérigazgatd
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195833
Nemzetkozi osztdlyozés:
C 07 H 13/10
A 61 K 31/70

R0
| X
\®—CH=§-000R3
0 CO—R?
0-R2
(1 (m)
R0
0 |
R4—CO—CH.,~COOR3
0
—co—-cn——-cl:—-RS
(V) NHy (V) | (V1)
rRLo R 0
0o 0
R"-(|:=CH—COOR3 |
| ) 0
N2 -CO-CH,~CO-R? OH

(vi) | oo (vm) (I1X)
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195833
Nemzetkozi osztalvozas:
C 07 H 13710
A 61 K 31/70

1. abra

iy

266_

=

123
O —o0 Sh-ptlda termékeq mg/kg p.o.

B-—82n,pildo terméke 10 mMy/kg

O-—0 2h.példa terméke 30 mg/kg

0 2 4 6 8 10 24

beadids utan eltelt idd (6ra)
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195833
Nemzetkozi osztalyvozas:
C 07 H 13/10
A 61 K 31/70

2. abra

w har

( Egmm)

»

nyomas

2

es ver

%%

’

szisztol

206 |-

E

EE
1%
<Y
|

e—e Kontrdldesztilljlt vizp.o.
O—o0 Nifedipin 3 mg/kg p.o.
p——m Nifedipin 10 mg/kg p.o.

(——g Nifedipin 30 mg/kg p.o.

. 1 l L1

—
6 8 10 4 24

beadds ulin elielt idd (6ra)
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Nemzetkozi osztalyozas:
C 07T H 13/10

A 61 K 31/70
‘i SBPc 3 abra
[ E—
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12;)8 b PP r:'.\*.
R Ak *ﬁﬁ"_’_&'“ 4 - -k
A 1 - 'il/ o

123

o Kontroll {n=8)
lHR N o ' :
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SBP’ SBP  szisztolés vérnyomas (Hgmm)

’ 2661— HR szivfrekventia verés/perc)
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2.00
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*\L\,/\i T gty
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