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kurioje grupé @

yra viena i$ formuliy

<X b I
R R arba S .
§% \<;\’/ \Z

lla) lib) lic)

R yra vandenilis arba -CN, -CHO, CH=NOH, -CONH, arba -COOR; grupé;

Ry yra (Cy-C,)-alkilo radikalas ir n yra sveikas skaidius 3, 4 arba 5, gavimo bldas ir taip pat jy panaudijimas
gydymui ligy, kurias galima i$vengti aktyvuojant membrany - K* -kanalus, kaip, pavyzdziui, aukstg kraujo
spaudima ir astma.
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Sis i%radimas priskiriamas naujq tienopirano dariniy ga-
vimo bddui ir Jjy panaudojimui kaip vaisty lygiyjy raumeny mem-
branq.K+—kanalq aktyvacijai.

1% Europos patento EP-AQ0076075 Zinomi 4-toje padatyje
N-cikloalkanu pakeisti benzopiranai, wmaZinantys kraujo spaudi-
wg.
Taip pat buvo nustatyta, kad tienopirano dariniai pasiZy-
mi geresniu farmakologiniu veikimu palyginus su junginiais,
sitlomais Europos patente EP-AQ0076075.
Tokiu budu i%radimo objektu yra naujuy tienopirano dari-

piy, turindiy bendrg formulg I,
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C@%

~N

.+ OH
ong L
kur
grupé ‘

yra viena 1% formuliy

II a) II b) II ¢c)
kur |
R yra vandenilis arba -grups: —-CN, -CHO, —CH=NOH, —CONH2
arba -C OORl ’
Ry yra (01—04)—alkilo radikalas ir

"n" yra sveikas skai&ius 3, 4 arba 5,

gavimo budas, kuris pasiZymi tuo, kad junginys, turintis ben-—

drg formule III,

X
_ on, I1I,
07\ |
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kur

grups
@)

yra viena i% formuliy

/4;\:11 -—//S arba S ~
LI N~

II a) II b) II ¢)

ir X yra chloras, bromas arba jodas, reaguoja su junginiu, tu-

rinéiu bendrg formulg IV,

(CHZ)n = 0] Iv,

NN

H

kur "n" turi ankséiau nurodytas reiksmes, inertiniame organinia-
me tirpiklyje, esant maZiausiai 2 ekvivalentaws stiprios, ne-
nukleofilinads bazés, ir taw tikrais atvejais gautg tokiu bldu
racewmatg skirsto j enantiowerus.
Junginiai, turintys foruwulg I, yra chiraliniai. Sis i¥ra-
dimas apima tiek racematus, turindius formulg I, tiek ir jy
enantiomerus.
Ypad¢ tinkami atskiri junginiai yra Sie:
6,7—-dihidro-5,5~dimetil—6-hidroksi~trans-7—-(2-okso-1-
pirolidinil )—5H—tieno[3, 2—b] piran-2-karbonitrilas ir

trans—-6,7-dihidro-5,5~-dimetil—6~hidroksi-7-(2-okso-1-
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-pirolidinil)-SH-tieno 3,2-b piran—2 karboninés rugities

awmidas.

Siame apraiywe naudojamas i¥sireiXkimas (C,- C,)-alkilas
reiskia soc¢iygjy angliavandeniliy, turinéiy linijing arba'éakotq
granding, sudarytg i% 1 - 4 anglies atomy, radikalus, kaip, pa-
vyzdZziui: metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, izobu-
tilas, tretinis butilas.

Junginiy, turincéiy forwule¢ III, reakcija su formulg IV tu-
rin¢iais junginials vykdoma inertiniame , sausame tirpiklyje,
kaip, pavyzdZiui, dimetilformawide arba dimetilsulfokside. Tir-
piklio kiekis ndra apsprendZiantis, Jeigu naudojamas absoliutus,

bevandenis tirpiklis. Tadéiau, Jjei tirpiklyJje yra 1likg vandens

Qs

padsakai, tuowmet naudojamo tirpiklio kiekis turi bati kaip galim
maZesnis, kad dar buty jmanowma gerai atlikti reagenty sumaisyuog.
Vykdant reakcijg, bendrg formule III turintis junginys 18-
tirpinamas tirpiklyJje ir pridajus 1 - 3 ekvivalentus, geriau
esant nedideliam pertekliui, stiprios, nenukleofilinés baz2s,
kaip, pavyzdZiui, 3arwinio wetalo hidrido arba %arwinio wetalo
trimetilsilanolato ir suwmaioma su Jjais. Be to, bazé istirpinama
tame padiame tirpiklyje arba Sarwiniy metaly hidridy atveju pa-
rafino alyvoje. Reakcijos tewmperatiira yra nuo 0 iki 40 °c, be
to, geriausia yra kawbario tebperattra. Maisoma nuo 5 winuciy
iki vienos valandos iki epoksido susidarymo uZbaigimo. Po to
palaipsniui pridedama 1 - 3 ekvivalental , geriau nuo 1,2 iki
1,6 ekvivalento junginio, turin&io bendrg formulg IV, gal but

istirpinto tame padiame tirpiklyje, ir , maZiausiai, sekanti ek-

vivalentg, geriau nuo 1,2 iki 1,6 ekvivalento, anks&iau nurodytos
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bazés.

Padidintas bazés perteklius néra kenksmwingas faktorius:
praktiniu poZiuriu stengiamasi, kad bendras bazés kiekis nevirsy-
ty 4 ekvivalenty. Reakcijos temperatira yra nuo O ° iki 50 9
ribose, geriau kawmbario temperatira. Reakcijos trukmé yra nuo 1
iki 6 valandy, be to reakcija ilgiau vyksta, esant Jemesnei
temperaturai.

Pasibaigus reakcijai, reakcijos miinys neutralizuojamas
silpna rig$timi, geriau ledine acto rugs$timi, arba paliekamas
silpnai rug§diu. Toliau apdorojimas vykdouwas kiekvienaw specialis-
tui iprastais wetodais,-kaip, pavyzdZiui, ekstrahavimu, nusodini-
mu arba perkristalizacija. Nurodytoje reakcijoje, Jjei nebuvo nau-
dojami &varis pradinial enantiowerai, susidaro racematas. Sis
produktas gali buati padalintas 1prastaié specialistui metodais,
pavyzd#iui, analogiskai J.M. Evans et al., Chem., 29, 2194 (1986).

Be to,tai atliekama tokiu budu: su 3variu enantiomeru K-
metilbenzilizocianatu gaunama uretano diastereowmeriné pora. Sis
produktas padalinamas kristalizacijos btdu arba naudojant kolong-
liy chrowatografijg, ir uretano grupé vél pasalinama, redukuojant
su trichlorsilanu, esant trietilawminui.

Bendrg formulg III turintys junginiai gali buti gauti, pa-
naudojus kaip pradinj junginji, junginius, turinéius formulg V,
pagal Zemiau pateiktg reakcijos schemg ir duotais pavyzdZiuose

iprastais specialistul chewiniais me todais.
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LDA: lidio diizopropilawidas,

DMF: dimetilforwawidas,

NBS: N-browsuxkcinimidas.

Junginiai, turintys formule IV, yra 2Zinomi literaturoje,ir jy ga-
lima nusipirkti.

Nauji, formule I turintys junginiai aktyvuoje lygiyjy rau-—
Weny mewmbrany K* kanalus in vivo ir in vitro modeliuose.

Siy farmakologiniy savybiy pagrindu naujieji Jjunginiai pa-
naudojawi patys arba wmi¥inyje su kitais aktyviais junginiais kaip
vaistal galeninése vaistindse forwose nuo susirgimy, kuriuos su-
Svelnina arba i8gydo aktyvuojant wembrany K+—kanalus, kaip, pa-—-
vyzdZiui, auk3tg kraujo spaudiwg arba astwg.

Formulg I turintys junginiai skirti naudoti Zwonzms ir vsr—
tojawl jprastails budais, kaip, pavyzdziui, orsliniu ar parentera-

liniu bddu.

DaZniausia jile naudojawi oraliniu budu, be to paros doz2 yra
apie nuo 0,1 iki 100 mg/kg kuno svorio, geriau nuo 0,2 iki 20

wg/kg kino svorio. Priklausomai nuo bB8dros bisenos ir paciento
amziaus, ligos rufies ir pasireifkimo pobudzio gydantysis gydy-
tojas gali i¥radyti atatinkamsg. formule I turinéios substancijos
dozg , kuri yra didesn2 arba wa%esneé negu nurodytoji ankséiau.
Jel situlowoji substancija naudojama profilaktikai, tai i¥-
rasomos dozss yra tokiose pat ribose, kaip ir dozss, skirtos gy—
dywui. Profilaktikos atveju tinkawesmis yra taip pat oralinis var-
tojifo budas.

Formule I turintys Jjunginiai gali buti naudojami kaip vais-

tai vienl arba kartu su kitewis farmaci¥kai veikliowmis substanci=
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jomis, be to, formulg I. turindiy junginiy kiekis yra nuo Q0,1 iki
99 %. Be to, farmaciniai veiklus junginiai yra wiiniai, turintys

:atitinkamas inertines, pagalbines medZiagas ir/arba wedZiagas—ne—~
¥3jas arba skiediklius, pavyzdZiui, farmaciniai , tinkami skiedik-
liai yra Zelatina, gumiarabikas, pieno cukrus, krakmolas, magnio
stearatas, talkas, augaliniai aliejai, polietilenglikolis, vazeli-
nas ir t.t. Farmaciniai preparatai gali buti paruo&ti kieto pavi-
dalo, pavyzdZiui, tabletés, draZe, %Zvakés, kapsulés ir t.t., skys-
to pavidalo, pavyzdZiui, tirpalai, suspensijos arba ewulsijos ar-
ba wi%iniai su sulétintu veiklios medZiagos i%siskiriwmu. Taw tik-—
rais atvejais jie sterilizuojami ir turi pagalbiniy med#iagy, kaip
pavyzdziui, : konservanty, stabilizatoriy arba emulsikliy, drusky
osmotinio slégio pakeitimui ir t.t.

Butent, farwaciniai preparatai gali tursti siQlomus Jjungi-
nius kombinacijoje su kitowis terapikai vertingoumis medZiagowis.
Sitlomi Jjunginiai su %iais farmwaciniais Preparatais, pavyzdZiui,
kartu su anks¢iau isvardintowis pagalbinémis medZiagoris arba wme-
dZiagomis-ne$éjais arba skiedikliais, gali buti paruosti kowmbi-
nuoty preparaty pavidalu.

PavyzdZiuose naudojawi sutrumpinimai:

PE — petrolio eteris,

EE — acto rigsties etild esteris,

THF - tetrahidrofuranas,

DMF -~ dimetilformamidas,

DMSO dimetilsulfoksidas.

1 pavyzdys

Trans—6,7—=dihidro—5, 5-dimetil- 6-hidroksi~7-(2-okso-l-pirolidil)- _
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—SH—tieno[B,Z—ﬁlpiran—z—karbonitrilas

I 10,2 g (35,4 nwol) trans—6-brom-6,7-dihidro-5,5-dimetil-
7-hidroksi-5H-tieno[3, 2-b| piran-2-karbonitrilo 50 wl dimetilsul-
foksido prilasinama kambarid temperatiroje 16,3 g (38,0 wmmol)

26,2 %-nio natrio trimetilsilanolato tirpalo dimetilsulfoksider Po
20 minudiy waisywo prilasinama 4,3 g (50,3 mmol) 2-pirolidono ir
po to prilaginama 21,5 g (50,1 mwol) silanolato tirpalo. Po 2,5
val. prilaginama taip pat 3,7 g (62,0 wwol) ledinss acto ragXties.
Reakcijos mi¥inys paskirstomas tarp 150 ml vandens ir 100 wl eti-
lo acetato, fazés atskiriamos, ir i% vandens ekstrahuojama(4x50 ml)
etilacetatu.

Organinés fazés sujungiamos ir dZiovinamos natrio sulfatu/ak-
tyvuota angliwi, filtruojama, tirpiklis nugarinamas. Lieka 8,3 g
oranziniai rudos, pusiau kristalinss masés, kuri kristalinama 18§
etilacetato. Nufiltravus ir 18ekstrahavus tirpalq(leS ml)éaltu
etilacetatu, lieka 5 g geltony kristaly, kurie perkristalinami 1%
e tanolio/aktyvuotos anglies.

I%eiga : 4,3 g bespalviy kristaly (41,6 % teorijos).

Lyd.t. : 233 °C, skyla (etanolis).
Pradinis produktas gali bGti gautas $iuo budu.:

5H-tienol3, 2-b] piran-5-onas

95,0 g (0,75 wol) 3-hidroksi-tiofen-karbaldehido, 380 g
(3,71 wol) acto rigsties anhidrido ir 61,0 g (0,74 wol) bevandenio
natrio acetato kaitinawa 28 valandas iki virimo temperatiros. Reak-

s metu alyvos vonios temperatira palaikowa ne Yemesné negu

cijo
170 °C. Mi%inys nugarinamas iki sapgsumo, like 240 g uzpilami 500 ml

eterio ir neutralizuojama 600 ml sotaus kalio hidrokarbonato tirpa-

10. Mi%inys filtruojamas per "Hyflo" ir nufiltruota liekana ekstra-
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huojama(leOO ml)karétu etllacetatu. Visa gauta organin: fazs: pra-
plaunawa 100 ml vandens.

Organinis tirpalas dZiovinamas natrio sulfatu/aktyvuota ang-
limi, filtruojamas ir nugarinamas iki tirdtos konsistencijos,
filtruojamwa ir nufiltruotas nuosidas ekstrahuojawa 2x60 ml Zalto
etilacetato. Likg 74,0 g ¥viesiai rudy kristaly perkristalinami
1% acetanitrila/aktyvuotos anglies.
LSeiga: 68,2 g ¥viesiy sw2lio spalvos kristaly (60,5 % teorijos).

Lyd. t.: 117 - 119 °C, skyle (acetdnitrilas).

5,5-dimetil-SH-tienol 3, 2-0] piranas

I 370 wl (1,11 wol) 3 N - . -Wagnio metilbromido eteryje pri-
laSinawas tirpalas 65,0 g (0,43 wol) SH—tieno[j,z—q piran-5—ono
650 wl tetrahidrofurano per 35 minutes taip, kad susidaryty fleg-
wa. MailSoma 30 min. Reakcijos wisinys ispilamas i 1 litrg 25%-nio
awonio chlorido tirpalo ir 600 g ledo widini, fazés iisiskiria,
ir vandens faz3 ekstrahuojama 3x200 ml eterio. Gautos : organinss
fazés dZiovinamos natrio sulfatu/aktyvuota anglimi, filtruojaws,
ir tirpiklis nugarinamas. Like 98 g raudonai rudos alyvos igtir-
pinami 600 ml benzolo ir kartu su 60 g silikagélio kaitinama de-
hidratoriuje 70 minuéiy iki viriwo tewperatitros.

Silikagslis nufiltruojamas, Pilnai i3plaunawmas wetanoliu,
filtratas dZiovinawss natrio sulfatu, filtruojama ir tirpiklis
nugarinawas. Likg 74,5 g rudos alyvos dalinai kristalinami is di-~-
izopropilo eterio; Tiltruojama, filtratas val nugarinamas , ir
liekana (63 g) gryninama kolonzliy chromatografijos budu (PE :
EE= 9 : 1, 350 g silikagelio KC 60).



LT 3799 B

- 11 -

I%eiga: 34,4 g geltony kristaly (48,3% teorijos).

o]

Lyd. t.: 28 - 32 “C.

Virimo tewperatira: 60 - 65 OC / 16,0 wbar.

5,5-dimetil-5H~tienol 3, 2-b] piran—2-karbaldehidas

127,0 g (0,27 wol) diizopropilamino 100 ml tetrahidfofura—
no prilasinama - 40 °¢ tewperatiroje 96 wl (0,24 wol) 2,5 N bu-
til11i¢io n-heksane. Sis tirpalas —-40 °c temperatiroje sumaifomas
su 29,1 g (0,18 mwol) 5,5—dimetil—5H—tieno[3,2—§]pirano 350 wl tet-
rahidrofurano, ir wisinys laikomas 2 val 0 °C tewperataroje. Tam-—
slal rudas tirpalas =50 °c temperaturoje reaguoja su 19,5 g
(0,27 wol) dimetilformawido 80 ml tetrahidrofurano. Reakcijos mi-—
§inys paliekawas stovéeti iki sudils iki kambario tewperatiros,
i8pilamas j 1 litrg ledinio vandens, ir 2 N druskos rig3$timi nu-
statowas pH = 4. Fazés 18siskiria, vandens fazd ekstrahuojama
3%x100 wl eterio, apjungtos organinés fazis plaunamos 100 wl van—
dens, dZiovinawos natrio sulfatu/aktyvuota angliwvi, nufiltruoja-—
ma)ir nugarinawas tirpiklis.

Likeg 45 g tamsial rudos alyvos buvo valomwi kolonéliy chro-
watografijos budu (PE : EE = 8 : 1, 200 g KC60).

~Gauta oranzin: alyva kristalinama 1% diizopropilo eterio,
filtruojawa ir ekstrahuojama 2x35 wl ledinio diizopropilo ete-
rio. |
I8eiga : 23,5 g geltony kristaly (69,1% teorijos).
Lyd.‘t.: 58 - 60 °¢, skyla (diizopropilo eteris).
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5. 5-dimetil-5H-tieno[3,2-b] piran—2-karbonitrilas

19,0g (138 mwol) hidroksilamino hidrochlorido tirpalg 70
ol metanolio ir 7,74 g (138 mmol) kalio hidroksido pridedama
18,45 g (95 wwol) 5,5-dimetil-SH-tieno[3,2-b] piran—2-karbaldehido,
be to, nustatomas pH = 7. Po 30 win. malsymo kambario tewperaturo-
je nugarinamas tirpiklis 30 % temperatiroje, ir liekana paskirsto-
ma tarp 100 wl vandens ir 100 wl metileno chlorido. Faz2s iésiskia
ria, vandens faz3 ekstrahuojama 3x%x60 mwl metileno chlorido, apjung-
tos organinsds fazis praplaunawos 40 wl vandens, dZziovinawos nat-
rio sulfatu, filtruojama ir tirpiklis nugarinawmas. Lieka 26,0 g
liekana, kuri kaitinama89tj%l acto rigsties anhidrido iki virimo.
Tirpiklis nugarinamas vakumz, ir ant liekanos uZpilama 70 ml ete-
rio. Fazés igsiskiria, vandens faz: ekstrahuojama 3%x30 ml eterio,
Sujungtos organinés fazds praplaunawos natrio karbonato tirpalu,
i%dsiovinamos natrio .sulfatu/aktyvuota anglimi, filtruojama,ir nu-
garinamas tirpiklis.
Ieiga : 13,2 g oranziniai rudy kristaly (72,5% teorijos).
Lyd. t. : 73 — 75 °C (petrolio eteris).

Trans—6—brom-6,7-dihidro—5,5—dimeti1—7—hidroksi-SH—tienoEB,2—&[

—piran—z—karbohitrilas

I 11,0 g (57,5 wmol) 5,5-dimeti1—5H—tieno£§,2—t_>]piran—-2—
karbonitrilo tirpalg 100 ml dimetilsulfoksido pripilama 2,1 g
vandens (117 wmol) ir 20,5 g (115 mmol) N-bromsukcinimido.

Po 20 win. maidymo reakcijos misinys paskirstomas tarp
250 wl vandens ir 150 ml etilo acetato, vandens fazé jsotinama

NaCl. Fazés atsiskiria. Vandens fazé ekstrahuojama 3x50 ml etilo
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acetato. Gautos organinés fazés praplaunawos 2x70 ol sotaus ka-—
1io hidrokarbonato tirpalo ir 50 ml vandens. Organinis tirpalas
d¥iovinamas natrio sulfatu/aktyvuota anglimi, filtruojama, ir
nugarinamas tirpiklis. |
I%eiga : 14,2 g bespalviy kristaly (85,7 % teorijos).
Lyd.t. : 155,5 - 156,0 °C, skyla (metanolis).

2 pavyzdys

Trans—6, 7T-dihidro-5, 5-dime til—-6-hidroksi—-7—-(2—-okso-1-pirolidinil)

SH—tieno[},Z—é]piran—z karboninss rug3ties awidas

1 2,0 g (6,9 mmol) trans—6-brom-6,7-dihidro-5,5-dimetil-
~7-hidroksi-5H-tieno[ 3, 2-b] piran-2-karbonitrilo 10 ml dimetilsul-
foksido patalpinama 0,32 g (7,20 wmol) 55 %-nio natrio hidrido
dispersijos parafino alyvoje kawbario tewperaturoje. Po 70 winu-
¢iy pridedaga 0,85 g (10,0 mmol) 2-pirolidinono ir po to 0,44 g
(10,0 mwol) natrio hidrido dispersijos. Po 45 minucly reakcijos
mi%inys praskiedZiamas 25 wl vandens ir 0,5 ml ledinds acto rugs-—
ties. I%krite kristalai nufiltruojami, ir ekstrahuojama 2x5 wl
ledinio petrolio eterio. Gauti &viesus smélio spalvos kristalai
perkristalinawi i% metanolio/dimetilformamido.

I%eiga : 0,92 g bespalviy kristaly (42 % teorijos).

o]

Lyd.t. : 297 "C, skyla (metanolis/dimetilformamidas).

Racemato padalinimo schems duota Zewiau:
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1. Raceminio 2-ciano-=5,7-dihidro-7—(2-okso-l-pirolidinil)-N-

—/(l—fenil)—etil/-SH—tienoEB,2—6[piran—6—karbamato gavimas

4,5 g (15,4 wwol) rac.=6,7-dihidro-5,5-diwetil-6-hidroksi-
—~7—(2-0kso-1-pirolidinil)-5H-tieno[ 3,2-b| piran—2~karbonitrilo
suspenduoja toluole su 2,49 g (16,9 pwol) /S/-/—/-K -metilbenzil-
izocianato ir kaitina iki virimo.

Po 70 val. reakcija pasibaigia, ir dabar jau skaidrus tir-
palas nugarinamas i1ki sausOs substancijos. Like 6,85 g geltony
kristaly perkristalinami i3 acetono ir aktyvuotos anglies.

I%eiga : 5,31 g bespalviy kristaly (78,5 %4 teorijos).

o]

Lyd.t. : 203 — 207 “C (acetonas).

2. Diastereomery padaliniwas

Padalinimas vykdowas kolonéliy chrowmatografrijos wmetodu, be
to gautos mi%¥rios frakcijos vél atitinkamail dalinawos.
Tirpiklis : CHClB : EtZO =5 ¢ 1.
Stacionariné fazé : 300 g silikagelio KC60.
Pradinis kiekis : 5,3 g diastereomery miginio.
Trijy padalinimy rezultatas:

1l lentelé:

Pirmwas Antras Trecias Suma
Padaliniwas
1. Frakcija 0,82 g 0,68 g 0,29 g 1,79 g
Mijri frakcija 3,80 g 2,35 g 1,61 g 1,61 g

2. Frakcija 0,52 g 0,56 g 0,59 g 1,67 g
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a) 1. Frakcija:
/+-/-2—Ciano—6,7—dihidro-7—(2-okso—1—pirolidinil)Nf/(l—renili
~etil/-5H-tieno[ 3, 2-b| piran-6-karbamatas.

Takumo taskas : 198 - 200 °c (acetonas).

gl/acetonas/ - 0,52 °

b) 2. Frakcija:
/—/—6—Ciano—6,7—dihidro—7—(2-okso—l—pirolidinil)-N;/(l—fe—
nil)—etil/—SH—tieno[3,2—@ piran—-6-karbamatas.

Takuwo taskas: 203 — 205 °¢c (acetonas)

¢, (acetonas) — 0,44 °.

=1

3. Apsauginés grupes atskélimas

Atatinkawai, 1,4 g (3,2 wmol) padalinto diastereomero igtir-
pina azoto atmosferoje 12 ml toluolo su 0,65 g (6,4 mmol) trietil-
amino. 40 °c temperaturoje prilasinama 0,87 g (6,4 wmol) trichlor-
silano ir 3 val mai%oma toje pacioje temperatiroje. Per naktj mai-
soma kambario tewperatiroje.

I reakcijos wisinj pripilama 1,5 ml metanolio ir éié&iéinys
laikomas 15 min 80 °c tewperaturoje, atsaldoma,ir nufiltruojamas
"igkrites amonio chloridas.

Pasalinus tirpikli, gautas produktas gryninamas chromatogra-
fijos metodu ( 70 g silikagelio KC69, eliuatas — etilo acetatas).

Gautas produktas dar kartg perkristalinamas 13 etanolio.

a) /+/ trans-6,7—dihidro—5,5—dimetil—6—hidroksi—7—(2—okso—1—piro—
1idinil)-5H-tieno [3,2-b|piran—2-karbonitrilas.

Iteiga : 0,66 g bespalviy kristaly (71,0 % teorijos)

ey (wetanolis) + 0,93. 7

Lyd. t. : 187 ©°C, skyla (etanolis).
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b) /-/ Trans-6,7-dihidro-5,5-dimetil-6-hidroksi-7~(2-0kso—-l-piro~
1idinil)-5H-tieno 3,2-b piran-2-karbonitrilas.

Issiga: 0,74 g bespalviy kristaly (79,6 % teorijos).

¢, (metanolis) - 0,91 °.

Lyd. t. : 189 °C, skyla (etanolis).

4 pavyzdys

1 pavyzdyje gautos SubstanciJOS poveikis nemiegancéies, spon-
taniskai hipertenzinés Ziurkés kraujo spaudimui. Tyrimai buvo at-—
likti, panaudojus spontaniskai hipertenzines Ziurkes (firwma- "Ma-—
dorin", 8veicarija, 245 - 395 g). Bandomieji gyvuliukai tursjo
kateteri, jvestg j miego arterijs, kuris buvo sujungtas su kei-
tikliu (firma "Statham") kraujo spaudimui wmatuoti. Duowmenys buvo
apdoroti Sirdies-—kraujagysliy sistemos analizatoriuje ir uZraiyti
savira¥iu ﬁWatanabe” WR 3101-4".

Junginys, gautas 1 pavyzdyje, buvo i&tirpintas 10 %—iniame
alkoholio tirpale ir injekuotas i stuburgaling veng arba duotas
oraliniu buadu. Kontrolei buvo jvestas tirpiklis be testinés subs-—
tancijos.Poveikis kraujo spaudimui buvo registruojamas iki 1 wval.,
injekavus i veng, ir iki 3 valandy po substancijos jvecdimo orali-
niu badu. Su kiekviena koncentracija buvo atlikti 4 - 5 bandywai.
Is tokiu badu gauty reik3wiy tiesinss regresinés analizés metodu
buvo isskaidiuota ED;q reiksmé (dydis, suwaZinantis diastolini
spaudimg 20 %).

Rezultatai pateikiami 2 lentelégje.
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2 lentels
Koncentracija Sistolinio kraujo Diastolinio .

wkg/kg spaudimo kitimas, kraujo spaudimo kitimas,

% %

0 (kontrols) -1,82 (% 2,5) - 1,5 % (+4,4)
10 (i. v.) -9,2 % (+ 3,4) -5,6% (+7,3)
30 (i. v.) -30,0 % (+ 4,8) - 46,0 % (+ 6,0)
100 (i. v.) -41,0 % (+ 6,6) - 65,5 % (+ 3,7)
30 (p- O') —213 % (i 215) _415%(: 219)
100 (p. ©0.) -26,5 % (+ 5,4) -23,0 % (+ 6,7)
300 (p. o0.) -38,0 % (+ 12,2) -36,8 % (+ 13,1)

Is ¥iy dydziy i¥skaiéiuojama ED,y i.v. - apie 15,5 wkg/kg ir

EDzO p.o. — apile 90,4 nkg/kg-

5 Eavzzdzs

Buvo kartojamas 4 pavyzdys, bet kaip testiné substancija
buvo naudojawas chromakaliwas (3,4-dihidro-2, 2~dimetil-3-hidrok-
si-trans—4~/2-okso-1-pirolidinil/-2H-benzo [b] piran-6-karbonitrilas
tinkamiausia medsiaga i% Europos patento EP-A0076075).

§iy eksperimenty duomenys pateikiami 3 lentelsje.
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3 lentelé

Koncentracija Sistolinio kraujo - Diastolinio

mkg/ kg spaudimo kitimas, kraujo spaudimo kitimas,

% %

0 (kontr) ~1,8% (¥2,5) ~1,5% (Y4,4)
10 (i.v.) -6,6 % (4,0 -6,6% (£6,3)
30 (i.v.) - 26,5 % (25,9) - 27,5 % (27,9)
100 (i.v.) -36,3% (%9,0) ~58,3% (7,9
30 (p.o.) -3,32 (21,0 4,5 % (21,5)
100 (p.o-) -~ 11,5 % (% 6,8) -11,3 % (£9,2)
300 (p.o.) — 22,8 % (f10,8) - 24,5% (%11,3)

1% $iy duomeny buvo gauta ED,, 1.v. - apie 19,4 wkg/kg ir

ED,qy P-O- apie 213,4¢ wkg/ks.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Tienopirany, turinéiy formulg

(C®§o
N

L OH

CHy I,
CH3
kur
grupé
yra viena i§ formulily
< b Y
R , R arbd S
s~ ~ =
IL b) II ¢)

1I a)
k yra vandenilis arba —CN, -CHO, —-CH=NOH, -CONH, arba -COOR,

grupé ’
R, yra (Cl—C4)-alkilo radikalas .ir
n yra sveikas skaidius 3, 4 arba 5, gavimo budas, b e s 1 s—

kiriantis tuo, kad junginys,turintis bendrg formulg

OH

S
<::> CHy

111,
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kur grupe

Q

yra viena i3 formuliy

S %
R——<<f$i]: 3 R——///;ijj arba S//\\

S

II a) II b) II ¢)

ir X yra chloras, bromas arba jodas, reaguoja su junginiu,

turin&iu bendrg formulg

N

kur n yra sveikas skaigius 3, 4 arba 5, inertiniame tirpikly]
esant ne ma%iau 2 ekvivalenty stiprios nenukleofilinés bazs2s,

ir gauts tokiu budu racematsg i¥skirsto i enantiomerus.
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