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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten tetrahyd-

ronaftaleenijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd liittyy yleiskaavan (I) mukaisiin tetrahydrona-

ftaleenijohdannaisiin

0 0

[ I I

C—CH=CH-C~N—-CH—(CH,) — C—R3

;'2‘ R2
(1)

jossa kaavassa
R? on vetyatomi,
R? on vetyatomi, C, ,-alkoksikarbonyylialkyyli- tai

bentsyyliryhma, tai
R! ja R?* yhdesséd edustavat kaavan - (CH,),- mukaista ryhmai,
R on hydroksi-, C, ,-alkoksi- tai bentsyylioksiryhma

tai yleiskaavan (A) mukainen ryhma,

—N 'N— COORS
(A)

jossa kaavassa

R® on C, ,-alkyyliryhmd, ja
n on O, 1, 2, 3 tai 4,
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdviin suoloihin ja menetel-

maan yhdisteiden valmistamiseksi.

Yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla (E) konfigu-

raatiossa.

C, ,~alkyyli- tai C, ,-alkoksiryhmien alkyyliryhmdt voivat olla
lineaarisia tai haarautuneita tyydyttyneitd hiilivetyryhmid
eli metyyli-, etyyli-, n- tai isopropyyli- ja lisdksi n-,
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sek- tai t-butyyliryhmia.

Yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteet osoittautuivat biologises-
ti aktiivisiksi, niilld oli merkittd&va haavaumia ehkliseva

eli soluja suojaava vaikutus.

Keksint® koskee myds sellaisia farmaseuttisia koostumuksia,
jotka sis&altavat yleiskaavan (I) - jossa R!, R? R® ja n mer-
kitsevat samaa kuin yll& - mukaisia tetrahydronaftaleenijoh-
dannaisia ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja,

ja lisdksi menetelmd&d ndiden valmistamiseksi.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden terapeuttista tehoa

tutkittiin seuraavissa kokeissa.

Solujen suojausteho happamalla alkoholilla aiheutetun maha-
haavan mallissa (A. Robert: Gastroenterology, 77, 761-767,
1979)

Koe suoritettiin naarasrotilla, jotka painoivat 120 - 150 g
ja joita oli pidetty ndldssd 24 tuntia. Testiyhdiste annet-
tiin letkuruokinnalla Tween 80:1la valmistetussa suspensios-
sa. 30 minuutin kuluttua lisdttiin hapanta alkoholia samoin
letkuruokinnalla annoksen ollessa 0,5 ml/100 g ruumiin pai-
noa. Yhden tunnin kuluttua eldimet tapettiin ja niiden ma-
halaukut poistettiin ja avattiin kaarretta pitkin. Punaruske-
at suikaleet (vertavuotavat leesiot) mitattiin ja niiden
keskimddrédinen pituus mahalaukkua kohti laskettiin. Koeyhdis-
teen suojausteho madritettiin suhteessa vertailuryhmdidn. Esi-

merkissd 1 kuvatun yhdisteen teho: ED,,= 0,1 mg/kg p.o.

Solujen suojausteho etikkahapolla aiheutetun kroonisen maha-
haavan mallissa (Tagaki et al.: Japanese Journal of Pharmaco-

logy 19, 418-426, 1969)

Koe suoritettiin naarasrotilla, joita oli pidetty n&lé&ssid 24

tuntia. Vatsanseindma avattiin eetterianestesiassa ja 25 pul
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20-prosenttista etikkahappoliuosta injektoitiin mahalaukun
glanduraalisen osan herakalvonalaiseen kerrokseen ldhelle
mahanporttia. Tamdn jdlkeen vatsanseindmd suljettiin ja eldi-
met saivat haluamansa madrdn ruokaa ja vettd. Késittely aloi-
5 tettiin viidentend toimenpiteen jdlkeisend pdivana, ja sitéa
jatkettiin yhdelld paivdannoksella 10 pdivan ajan. Eldimet
tapettiin 15. toimenpiteen jalkeisena paivand ja niiden maha-
laukut poistettiin. Arviointi suoritettiin mittaamalla kuoli-
oituneiden alueiden halkaisijat ja laskemalla niiden pinta-

10 alat. Testiyhdisteen terapeuttinen teho laskettiin seuraavan

kaavan mukaan:

haavapinta-ala (vertailu) - haavapinta-ala (testivhdiste

haavapinta-ala (vertailu)

15
Esimerkin 1 mukaisen yhdisteen terapeuttinen teho oli 39 %
annostuksen ollessa 10 mg/kg p.o.
Farmakologiset tutkimukset vahvistivat, ettd esilld olevan
20 keksinnén mukaiset yhdisteet samoin kuin niiden farmaseutti-
sesti hyvadksyttdvat suolat ovat tehokkaita haavaumia eh-
kdisevid aineita.
s Keksint® koskee myds menetelmdid yleiskaavan (I) - jossa RY,
a%5". R?, R? ja n merkitsevéit samaa kuin yll& - mukaisten tetrahyd-
..+ . ronaftaleenijohdannaisten valmistamiseksi, jonka menetelman
’ mukaan yleiskaavan (II)
30 %
C- CH=CH—COOH
(n)
35

mukainen 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E)-bu-
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teenihapon aktivoitu johdannainen saatetaan reagoimaan

yleiskaavan (III) mukaisen aminohappojohdannaisen kanssa,

0

I
NH—(l.‘H-—(CHZ)n-— C—R&
I
Rl R2 ()

jossa kaavassa R!' ja R’ merkitsevdt samaa kuin yl11l4a, ja R*! on
C,.4-alkoksi- tai bentsyylioksiryhmd tai kaavan A - jossa R®
on C, ,-alkyyliryhmd - mukainen ryhmd, seka

haluttaessa yleiskaavan (I) - jossa R! ja R? ovat samat kuin
y1ll4 ja R? on t-butyylioksiryhmd - mukainen yhdiste saatetaan
hapolla suoritettavaan hydrolyysiin, ja/tai

haluttaessa yleiskaavan (I) - jossa R' ja R’ ovat samat kuin
vy1ll4d ja R?® on hydroksiryhmd - mukaisen yhdisteen aktivoitu
johdannainen saatetaan reagoimaan sellaisen piperatsiini-
johdannaisen kanssa, joka sisdltda kaavan A mukaisen ryhmln,
jossa kaavassa R® merkitsee samaa kuin ylla, ja/tai
haluttaessa yleiskaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan epéor-

gaanisen tai orgaanisen emdksen avulla suolaksi.

Prosessissa kaytetyistd lahtdaineista yleiskaavan (III) mu-

kaiset yhdisteet ovat kaupallisia tuotteita.

Yleiskaavan (II) mukainen 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftyyli-2 (E) -buteenihappo voidaan valmistaa 1,2,3,4-tetra-
hydronaftaleenista ja maleiinihapon anhydridista Friedel-
Kraftsin reaktiossa D. Papa et al.:n mukaan: J. Am. Chem.
Soc.: 70, 3356, 1948.

Erddn tamdn keksinndén edullisen sovellutusmuodon mukaan
yleiskaavojen (II) ja (III) mukaisten yhdisteiden valinen
amidin muodostaminen suoritetaan aktivoimalla in situ kaavan

(IT) mukainen 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli)-2(E) -
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buteenihappo ja saattamalla se reagoimaan inertissd orgaani-
sessa liuottimessa kaavan (III) amiinikomponentin kanssa.
Kaavan (II) yhdisteen karboksiryhmd voidaan aktivoida vahin-
tddn stoikiometrisilla md&arilld karbodi-imidin tyyppisté
reagenssia, s.o. disykloheksyylikarbodi-imidi4, inertissa
orgaanisessa liuoksessa, etenkin halogenoidussa alifaattises-
sa hiilivedyssa, edullisesti dikloorimetaanissa, l&mpétilan
ollessa edullisesti 0 - 20 °C. Toinen edullinen aktivointita-
pa on seka-anhydridimenetelmd, jossa kaytetdadn kloorimuura-
haishapon esteria, etenkin etyyliklooriformiaattia. Reaktio
suoritetaan inertissd orgaanisessa liuottimessa, s.o. sykli-
sessd eetterissd, etenkin tetrahydrofuraanissa, stoikiomet-
risten t-amiiniemdsmadrien lésndollessa, etenkin trietyy-
liamiinissa lampétilan ollessa edullisesti -20...0 °C. Kun
yleiskaavan (I) - jossa R!' ja R? merkitsevadt samaa kuin ylla
ja R® on hydroksiryhmd - yhdiste saatetaan reagoimaan pipe-
ratsiinijohdannaisen kanssa, happo aktivoidaan kummalla ta-
hansa ylla esitetyistd menetelmistd, siis joko seka-anhydri-

dimenetelmdlla tai karbodi-imidimenetelm&lli.

Haluttaessa voidaan yleiskaavan (I) - jossa R' ja R?® merkit-
sevidt samaa kuin ylla ja R?® on hydroksiryhmd - mukaiset yh-

disteet muuntaa tunnetuilla menetelmilld orgaanisen tai epéa-
orgaanisen emdksen avulla alkalimetalliksi, maa-alkalimetal-

liksi tai sinkkisuolaksi.

Keksinndén mukaisella menetelmdlld valmistetut yleiskaavan (I)
- jossa R!', R? ja R® merkitsevidt samaa kuin yllid - mukaiset
yvhdisteet voidaan eristdd tunnetuin menetelmin, siis suodat-

tamalla, ja puhdistaa toistokiteyttamdlla.

Keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa joko ruuansula-
tuskanavan kautta tai sen ulkopuolelta annettavaksi soveltu-
vaan farmaseuttiseen muotoon sekoittamalla ne myrkyttdmien,
inerttien kiinteiden tai nestemdisten kantajien ja/tai apuai-
neiden kanssa. Kantajana voidaan kayttaa vettd, liivatetta,

laktoosia, tarkkelystd, pektiinid, magnesiumstearaattia,
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steariinihappoa, talkkia sekd kasvidljyjad, kuten maapah-
kinadljya, oliividljyad, jne. Tehoaine voidaan muodottaa l&aa-
kekoostumuksille tavalliseen tapaan kiintedin muotoon, siis
pydreiksi tai suorakulmaisiksi tableteiksi, pédallystetyiksi
tableteiksi, kapseleiksi, s.o. liivatekapseleiksi, pillereik-

si tai perapuikoiksi.

Tarvittaessa koostumukset voivat sisdltdd tavallisia apuai-
neita, kuten sdildéntd-, stabilointi-, kostutus-, emulgointi-
ym. aineita. Ne voidaan valmistaa tavallisin menetelmin,
kiinteiden koostumusten tapauksessa seulomalla, sekoittamal-
la, rakeistamalla ja puristamalla. Koostumukset voidaan kdsi-
telld tavallisin l34keteknisin menetelmin, esimerkiksi steri-

loimalla.

Seuraavagsa keksint®i on tarkasteltu kuvaavien mutta ei-ra-

joittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1
4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli-L-

proliinin etyyliesteri

4,6 g (0,02 mol) 4-ckso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli-

2 (E) -buteenihappoa liuotetaan 100 ml:aan vedetdntd dikloori-
metaania, minkd jdlkeen lisataan 5,6 ml (0,04 mol) trietyy-
liamiinia. Liuos j&ahdytetddn lampdtilaan -15 °C ja siihen
lisatdan 2,01 ml (0,022 mol) etyyliklooriformiaattia, joka on
liuotettu 10 ml:aan vedetdntd dikloorimetaania, ja sen jal-
keen -15 °C lampdtilassa 4,0 g (0,022 mol) L-proliinin ety-
yliesterin hydrokloridia, joka on liuotettu 10 ml:aan vede-
tdntd dikloorimetaania. Reaktioseosta sekoitetaan ensin -15
°C lampdtilassa 30 minuutin ajan ja sen jdlkeen huoneenldm-
mdssd 2 tuntia, ja seos uutetaan seuraavilla liuoksilla anne-
tussa jarjestyksessa: 1 N suolahapolla, vedella, 5-prosent-
tisella natriumkarbonaatilla ja tyydyttyneelld natriumklori-
diliuoksella. Orgaaninen kerros kuivatetaan natriumsulfaatin

paalla ja haihdutetaan. Haihdutusj&énnds kiteytetddn syklo-
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heksaani-petrolieetteriseoksesta (1:1).
Saanto: 5,03 g (70 %)

Sulamispiste: 63-66 °C

[a]*®: -78,8 °C (c=0,5, kloroformi)

Esimerkki 2
N- [4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -bytenoyyli] -

L-proliini

7,66 g (0,02 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -

2 (E) -butenoyyli-L-proliinin t-butyyliesterid sekoitetaan 200
ml:aan 2,4 N kloorivetyhappoliuosta dioksaanissa 24 tunnin
ajan, minkd jdlkeen seos haihdutetaan. Haihdutusjdanndés liuo-
tetaan 200 ml:aan dikloorimetaania ja liuos uutetaan vedelléa
ja tyydyttyneella natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen kerros
kuivatetaan vedettdmdn magnesiumsulfaatin p&ddlla ja liuotin

haihdutetaan, jolloin saadaan Oljy.
Saanto: 6,50 g (99 %)

Esimerkki 3
N-[4-Okso-4-(5,6,7,8~tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli] -

L-proliinin sinkkisuolan tetrahydraatti

6,5 g esimerkin 2 mukaisesti valmistettua N-[4-okso-4-(5,6, -
7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli-L-proliinia liuo-
tetaan seokseen, joka sisaltda 10 ml vettd ja 2,78 ml (0,02
mol) trietyyliamiinia, minkd jédlkeen lisatdan 1,36 g sinkki-
kloridia 10 ml:ssa vettd. Saostunut yhdiste suodatetaan ja
pestddn jaavedelld, etanolilla ja dietyylieetterilld. Tuote
on variltadn vaaleankeltainen.

Saanto: 4,9 g (62 %)
Sulamispiste: 122-124 °C

(@] ,**: -82,4 °C (c=1, metanoli)
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N-[4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyylil] -

D-asparagiinihapon dietyyliesteri

4,6 g (0,02 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli-

2 (E) -buteenihappoa liuotetaan 50 ml:aan vedetdntd tetrahydro-
furaania, minkd jdlkeen 1lis&tddn 5,6 ml (0,04 mol) trietyy-
liamiinia ja seos j&ahdytetd&n -10 °C lampdtilaan. Tdhan
liuokseen lisdtdan hitaasti 2,01 ml (22 mmol) etyyliklorofor-
miaattia 20 ml:ssa vedetdntad tetrahydrofuraania. Tdman jal-
keen reaktioseoksen lampdtila pidetddn -10 °C:ssa ja siihen
lisdtdan 4,5 g (0,02 mol) D-asparagiinihapon dietyyliesteria
20 ml:ssa vedetdntd dikloorimetaaniliuosta. Reaktioseosta se-
koitetaan 30 minuutin ajan -10 °C lampdétilassa ja sitten tun-
nin ajan huoneenldmmdéssd, minka jalkeen se kaadetaan 200
ml:lle vettd. Seos uutetaan dikloorimetaanilla. Orgaaninen
kerros uutetaan toistuvasti 5-prosenttisella natriumkarbonaa-
tilla ja tyydyttyneilld natriumkloridiliuoksilla. Orgaaninen
kerros kuivatetaan vedettdmdllad magnesiumsulfaatilla ja liuo-
tin haihdutetaan. Petrolieetterin lisdamisen jalkeen haihdu-

tusjéanndksestd muodostuu vaaleankeltaisia kiteita.

Saanto: 5,6 g (70 %)
Sulamispiste: 95-97 °C
[@]*°: -0,33° (c=0,5, kloroformi)

Egimerkki 5

1-[N-/4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyy-
li/-L-prolyyli] -4-etoksikarbonyyli-piperatsiini

4,24 g (18,4 mmol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -
2 (E) -buteenihappoa liuotetaan 80 ml:aan vedetdntad tetrahydro-
furaania, jonka jalkeen lis&td&n ensin 2,57 ml (18,4 mmol)
trietyyliamiinia ja sitten 1,76 ml (18,4 mmol) etyylikloori-
formiaattia 10 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania. Tahan
seokseen lisdtddn 4,7 g lihtdaineiden valmistusprosessin

kohdan b) mukaan valmistettua 1-L-prolyyli-4-etoksikarbonyy-
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lipiperatsiinia 30 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania. Reak-
tioseosta sekoitetaan ensin -15 °C lémpétilassa, sitten -10
°C:gsa 30 minuutin ajan ja huoneenldmmdssd yhden tunnin ajan.
Tédmén jalkeen seos kaadetaan 400 ml:lle vettd ja uutetaan di-
kloorimetaanilla. Orgaaninen kerros uutetaan ensin 5-prosent-
tisella natriumkarbonaattiliuoksella, sitten vedella ja lo-
puksi tyydyttyneelld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen
kerros kuivatetaan vedettdémdn magnesiumsulfaatin paalla ja
liuotin haihdutetaan. Jadnndsdljy uudellenkiteytetddn dietyy-
lieetterin ja isopropanolin seoksesta.

Saanto: 4,87 g (57 %)
Sulamispiste: 110-112 °C
[al,?°: +9,4° (c=1, kloroformi)

Esimerkki 6

N- [4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyylil] -

L-proliinin bentsyyliesteri

14,5 g (0,06 mol) L-proliinin bentsyyliesterin hydrokloridia
ja 8,3 g (0,06 mol) kaliumkarbonaattia liuotetaan seokseen,
joka sis&dltd&a 100 ml vettd ja 100 ml dikloorimetaania. Or-
gaaninen kerros kuivatetaan ja liuotin haihdutetaan. Jaan-

nds6ljy késitelldan suoraan seuraavassa vaiheessa.

13,8 g (0,06 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -

2 (E) -buteenihappoa liuotetaan 150 ml:aan vedetdntd tetrahyd-
rofuraania ja liuos ja3hdytetdidn lampdtilaan -15 °C. Lisdtdsn
ensin 8,4 ml (0,06 mol) trietyyliamiinia ja sitten 6,1 ml (66
mmol) etyyliklooriformiaattia 20 ml:ssa vedetdntd tetrahydro-
furaania. Tamdn jalkeen lisatéan edellisessd vaiheessa saatu
liuos, joka sisdltdi L-proliinin bentsyyliesteriemastd 20
ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoite-
taan -15 °C lampoétilassa 30 minuutin ajan ja sitten huoneen-
lammoéssd tunnin ajan, mink& jdlkeen se kaadetaan 400 ml:lle
vettd ja uutetaan dikloorimetaanilla. Orgaaninen kerros pes-

t44n ensin 5-prosenttisella natriumkarbonaattiliuoksella,
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sitten vedella ja lopuksi tyydyttyneelld natriumkloridiliuok-
sella. Orgaaninen kerros kuivatetaan vedett®mdn magnesiumsul -
faatin pd&lla ja liuotin haihdutetaan. Jaannds kiteytetddn

petrolieetteristd ja uudelleenkiteytet&dn asetoni-n-heksaani-

secksesta.

Saanto: 12,0 g (48 %)
Sulamispiste: 95-96 °C
(@]l *®: -411° (c=1, kloroformi)

Esimerkki 7
N-[4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli-2 (E) -butenoyyli] -

R-alaniinin etyyliesteri

2,3 g (0,01 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -

2 (E) -buteenihappoa ja 1,53 g (0,01 mol) R-alaniinin etyylies-
terin hydrokloridia liuotetaan 50 ml:aan vedetdéntd dikloori-
metaania ja jaadhdytetdén 0 °C lampdtilaan. Taman jalkeen
suspensioon lisataan ensin 1,01 g (0,01 mol) N-metyylimorfo-
liinja 20 ml:ssa vedetdntd dikloorimetaania ja lopuksi 2,06 g
(0,01 mol) disykloheksyylikarbodi-imidi&. Reaktioseosta se-
koitetaan tunnin ajan 0 °C lampdtilassa ja edelleen tunnin

ajan huoneenlammdssa.

Saostunut disykloheksyyliurea suodatetaan ja suodos uutetaan
seuraavilla liuottimilla annetussa jarjestyksessd: 1 N suola-
hapolla, vedella, tyydyttyneelld natriumkarbonaattiliuoksella
ja lopuksi natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen kerros kuiva-
tetaan vedett®mdlld magnesiumsulfaatilla ja liuotin haihdute-

taan. JAannds kiteytyy, kun lisdtdan dietyylieetterid.

Saanto: 1,3 g (41 %)
Sulamispiste: 112-114 °C
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Esimerkki 8
N-(4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyylil -

6 -aminoheksaanihapon etyyliesteri

2,3 g (0,01 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli)-2-
(E) -buteenihappoa ja 1,95 g (1,01 mol) 6-aminoheksaanihapon
etyyliesterid liuotetaan 60 ml:aan vedetdntd dikloorimetaania
ja jadhdytetdan 0 °C lampdtilaan. Tahdn seokseen lisdtdén
ensin liuos, jossa on 1,01 g (0,01 mol) N-metyylimorfoliinia
20 ml:ssa vedetdntd dikloorimetaania, sitten'2,06 g (0,01
mol) disykloheksyylikarbodi-imidid. Reaktioseosta sekoitetaan
tunnin ajan 0 °C:ssa ja tunnin ajan huoneenldmmdssd. Saostu-
nut disykloheksyyliurea suodatetaan ja suodos uutetaan seu-
raavilla liuoksilla annetussa jarjestyksessd: 1 N suolahapol-
la, vedelld, tyydyttyneelld natriumkarbonaattiliuoksella ja
lopuksi tyydyttyneelld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen
kerros kuivatetaan vedettdmalle magnesiumsulfaatille ja liuo-
tin haihdutetaan. Ja&nnds kiteytyy dietyylieetterin ja n-

heksaanin secksesta.

Saanto: 1,48 g (40 %)
Sulamispiste: 74-76 °C

Esimerkki 9
N- [4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyylil -

L-fenyylialaniinin metyyliesteri

4,3 g (0,02 mol) L-fenyylialaniinin metyyliesterin hydroklo-
ridia ja 4,6 g (0,02 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftyyli) -2 (E) -buteenihappoa liuotetaan 80 ml:aan vedetdnta
dikloorimetaania ja jd&hdytetddn 0 °C lampodtilaan. Tahan
seokseen lis&At&&n lisdtdan ensin liuos, joka sisaltaa 2,03 g
(0,02 mol) N-metyylimorfoliinia 30 ml:ssa vedetdntd dikloori-
metaania, sitten 4,12 g (0,02 mol) disyklo-heksyylikarbodi-
imidi&. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin ajan 0 °C lampdti-
lassa ja tunnin ajan huoneenldmmésséd. Saostunut disyklohek-

syyliurea suodatetaan ja suodos uutetaan seuraavilla liuok-
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silla annetussa jarjestyksessd: 1 N suolahapolla, vedella,
tyydyttyneella natriumkarbonaattiliuoksella ja lopuksi tyy-
dyttyneelld natriumkloridiliuoksella.

Orgaaninen kerros kuivataan vedettdmidlla magnesiumsulfaatilla
ja liuotin haihdutetaan. Haihdutusjdanndés kiteytetddn dietyy-
lieetteristd ja uudelleenkiteytetddn etyyliasetaatin ja di-

etyylieetterin seoksesta.

Saanto: 3,7 g (47 %)
Sulamispiste: 145-147 °C
[@] p**: -22,5° (c=1, metanoli)

Esimerkki 10
1- [N-/4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyy-
1li/-L-prolyylil -4-etoksikarbonyylipiperatsiini

6,5 g esimerkissd 2 kuvatulla tavalla valmistettua 6ljymaista
N- [4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyylil] -
L-proliinia liuotetaan 150 ml:aan vedetdntd dikloorimetaania
ja j&&hdytetddn 0 °C lampdétilaan, minkd& jalkeen lisdtdan 3,16
g (0,02 mol) 1l-etoksikarbonyylipiperatsiinia ja katalyyttiset
médridt 4-dimetyyliaminopyridiinid. T&hdn seokseen lisataan
liuos, joka sis&ltdi 4,54 g (22 mmol) disykloheksyylikarbodi-
imidid 20 ml:ssa vedetdnta dikloorimetaania, samalla jatku-
vasti sekoittaen. Reaktioseosta sekoitetaan 24 tunnin ajan
huoneenlidmmdssd. Saostunut disykloheksyyliurea suodatetaan ja
pestdin dikloorimetaanilla. Ogaaninen kerros uutetaan seuraa-
villa liuoksilla annetussa jarjestykssd: 1 N suolahapolla,
vedelld, 10-prosenttiselld natriumkarbonaattiliuoksella,
vedelld ja lopuksi tyydyttyneelld natriumkloridiliuoksella.
Orgaaninen kerros kuivatetaan vedettédmdlle magnesiumsulfaa-
tille, mink& jalkeen se suodatetaan ja liuotin haihdutetaan.
Tuloksena saatava 61jy uudelleenkiteytetdan dietyylieetterin

ja isopropanolin seoksesta.

Saanto: 5,1 g (55 %)
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Sulamispiste: 110-112 °C

(@] ?®: +9,2° (c=1, kloroformi)
Lihtdaineiden valmistaminen

a) N-[4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli)-2(E)-buteno-
yylil -L-proliinin t-butyyliesteri

5,23 g (0,02 mol) L-proliinin t-butyyliesterioksalaattia

10 liuotetaan 50 ml:an dikloorimetaania, ja seosta uutetaan
liuoksella, jossa on 2,76 g (0,02 mol) kaliumkarbonaattia 50
ml:ssa vettd, kunnes liuos kirkastuu. Orgaaninen kerros ero-
tetaan, kuivatetaan vedettdmalla natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan.

15
Saanto: 3,7 g L-proliinin t-butyyliesteria.

4,6 g (0,02 mol) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -
2 (E) -buteenihappoa liuotetaan 50 ml:aan vedetdntd tetrahydro-
20 furaania ja seokseen lisdtdén 2,8 ml (0,02 mol) trietyyli-
amiinia. Reaktioseos ja&dhdytet&dn -15 °C lampdtilaan ja sii-
hen lis&t&&n ensin liuos, joka sisdltda 2,01 ml (22 mmol)
etyyliklooriformiaattia 20 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraa-
nia, ja sitten ylla valmistettu liuos, joka sisdltaa 3,7 g
252;i (22 mmol) L-proliinin t-butyyliesterid 20 ml:ssa vedetdnta
. tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan 30 minuutin
o ajan -15 °C lémpdtilassa ja sitten 30 minuutin ajan huoneen-
: l4mmdéssd, minkd jadlkeen se kaadetaan 200 ml:lle vettda ja
uutetaan dikloorimetaanilla. Orgaaninen kerros uutetaan seu-
30 raavilla liuoksilla annetussa jarjestyksessd: 5-prosentti-
sella natriumkarbonaattiliuoksella, tyydyttyneelld natrium-
kloridiliuoksella ja lopuksi vedelld. Orgaaninen kerros kui-
vatetaan vedettémdlle magnesiumsulfaatille ja liuotin haihdu-
tetaan. Jaannds kiteytyy, kun lisdtddn petrolieetterid.
35
Saanto: 3,89 g (51 %)
Sulamispiste: 95-98 °C
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[a]pps: -81,2° (c=0,5, kloroformi)

b) 1-(N-bentsyylioksikarbonyyli-L-prolyyli)-4-etoksikar-

bonyylipiperatsiini

12,45 g (0,05 mol) N-bentsyylioksikarbonyyli-L-proliinia ja
7,91 g (0,05 mol) l-etoksikarbonyylipiperatsiinia liuotetaan
150 ml:aan vedetdnta dikloorimetaania, minka jdlkeen seos
jaddhdytetddn +5 °C lampdtilaan ja siihen lisatddn liuos, joka
sisdltda 11,35 g (55 mmol) disykloheksyylikarbodi-imidid 50
ml:ssa vedetdntd dikloorimetaania. Seosta sekoitetaan 24
tunnin ajan huoneenlammdéssd, saostunut disykloheksyyliurea
suodatetaan ja suodos uutetaan seuraavilla liuoksilla anne-
tussa jarjestyksessa: 1 N suolahapolla, vedelld, 10-prosent-
tisella natriumkarbonaattiliuoksella ja lopuksi vedelld.
Orgaaninen kerros kuivatetaan vedettdmédn magnesiumsulfaatin
pddlléd ja liuotin haihdutetaan. Tuote alkaa kiteytyd jaah-
dytettdessa. Valkoiset kiteet suodatetaan ja pestddn viile&dl-

14 dietyylieetterilla.

Saanto: 14,0 g (72 %)
Sulamispiste: 90,5-92 °C
(o] psp: -11,4° (c=1, metanoli)

¢) 1-L-Prolyyli-4-etoksikarbonyylipiperatsiini

7,4 g (19 mmol) ylla valmistettua 1- (N-bentsyylioksikarbonyy-
li-L-prolyyli) -4-etoksikarbonyylipiperatsiinia liuotetaan 150
ml:aan vedetdntd metanolia, ja liuosta hydrataan 2 tunnin
ajan Pd-C -katalyytin l&sndollessa. Liuos haihdutetaan, kun
katalyytti on poistettu.

)

Saanto: 4,7 g (96,9 %)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma uusien, terapeuttisesti hyvaksyttdvien, yleis-

kaavan (I)

P ﬁ
C~CH=CH-C—N—CH—(CH,) — C—R3
R R2

(n

mukaisten tetrahydronaftaleenijohdannaisten ja niiden far-

maseuttisesti hyvaksyttdvien suoclojen valmistamiseksi, jol-

loin kaavassa (I)

R? on vetyatomi,

R? on vetyatomi, C, ,-alkoksikarbonyylialkyyli- tai
bentsyyliryhma, tai

R' ja R? yhdesséd edustavat kaavan - (CH,),- mukaista ryhm3i,

R? on hydroksi-, C, ,-alkoksi- tai bentsyylioksiryhma

tai yleiskaavan (A) mukainen ryhm&,

—N 'N— COORS
(A)

jossa kaavassa
R® on C, ,-alkyyliryhm&, ja
n on 0, 1, 2, 3 tai 4,
tunnettu siitd, ettd saatetaan yleiskaavan (II)
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0
Il
C- CH=CH—COOH

(n)

mukainen 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli)-2(E) -bu-
teenihapon aktivoitu johdannainen reagoimaan yleiskaavan

(III)

0
I
NH-—?H—-(CHz)n—— C—R4
l
Rl R2 ()

mukaisen aminohappojohdannaisen kanssa, jossa kaavassa R!' ja
R?® merkitsevit samaa kuin yll4 ja R* on C, ,-alkoksi- tai bent-
syylioksiryhmd tai kaavan A mukainen ryhmd&, jolloin R® on C,,

-alkyyliryhma, ja

haluttaessa yleiskaavan (I) - jossa R' ja R? merkitsevdt sa-
maa kuin yll& ja R’ on t-butyylioksiryhm&@ - mukainen yhdiste
alistetaan hapolla suoritettuun hydrolyysiin, ja/tai

haluttaessa yleiskaavan (I) - jossa R' ja R? merkitsevat sa-

maa kuin y114 ja R’ on hydroksiryhmid - aktivoitu johdannainen
saatetaan reagoimaan sellaisen piperatsiinijohdannaisen kans-
sa, joka sisaltdd kaavan A mukaisen ryhman, jossa kaavassa R°®

merkitsee samaa kuin ylla, ja/tai

haluttaessa yleiskaavan (I) mukainen johdannainen muutetaan

epdorgaanisen tal orgaanisen emdksen avulla suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&d, t unn e t -

t u siit&d, valmistetaan
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4-0Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli-L-
proliinin etyyliesteri,

N- [4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli] -
L-proliinin sinkkisuolan tetrahydraatti,

N- [4-0Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyylil] -
D-asparagiinihapon dietyyliesteri,
1-[N-/4-0Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyy-
li/-L-prolyyli] -4-etoksikarbonyylipiperatsiini,

N- [4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli] -
L-proliinin bentsyyliesteri,
N-[4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli] -
R-alaniinin etyyliesteri,
N-[4-Okso-~-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli] -
6 -aminoheksaanihapon etyyliesteri tai
N-[4-Okso-4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyyli) -2 (E) -butenoyyli] -

L-fenyylialaniinin metyyliesteri.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettu siitd, ettd hiilihappo aktivoidaan in situ etenkin

karbodi-imidin tyyppiselld reagenssilla tai seka-anhydridi-

menetelmdlla.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd piperatsiinijohdannaisena kaytetaan 1-

etoksikarbonyylipiperatsiinia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd karboksyylihappo muutetaan alkalime-

talliksi, maa-alkalimetalliksi tai sinkkisuolaksi.
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