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Synthelabo, 1 av de Villars 75007, Pariisi, Ranska

Fenyyli-3-amino-2-propionyylioksi)-2-etikkahapon johdannaiset -

Fenyl-3-amino-2-propionyloxi)=-2~dttiksyraderivat

Tdmdn keksinnén kohteena ovat uudet (fenyyli-3-amino-2-
propionyylioksi)-2-etikkahapon johdannaiset, jotka vastaavat yleis-
td kaavaa I ja niiden farmaseuttisesti vaarattomien happojen kanssa
muodostetut additiosuoclat, samoin kuin ndiden yhdisteiden valmista-

minen ja lddkkeet, jotka sisdltdvdt niitd vaikutusaineina.

1
'f'ﬁ'CHQ‘ﬁ'"O'RQ (1)
NHQO
Tdssd kaavassa:
R merkitsce vetyatomia tai hydrokoirvadikaalie,

Ry merkitsee vetyatomia tal metyyliradikaalia, ja
R? merkitsee joko alkyyliradikaalia, jossa on vidhintdin yksi

ja korkeintaan 16 hiiliatomia,
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fai alisyklistd, mono- tai polysyklistd radikaalia, jossa
on vdhintdin 6 ja korkeintaan 16 hiiliatomia, jotka liittyvdt mah-
dollisesti metyleeniradikaalin avulla,

tai fenetyyliradikaalia.

DOPA:n, o -metyyli~DOPA:n ja keksinndn mukailsen tyrosiinin
johdannaiset ovat L-fenyyli-alaniinin johdannaisia. Keksinndn mu-
kaigsen ¢-metyyli-tyrosiinin johdannaiset ovat DL-fenyyli-alaniinin
johdannaisia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat lddkkeitd, joita voidaan
kdyttdd terapeuttisesti ihmis- ja eldinlddketieteessd, varsinkin
kardiovaskulaarialueella ja/tai neurologiassa. Niitd voidaan valmis-
taa'kéyttéméllé tunnettuja menetelmid ja erikoisesti seuraavan

reaktiokaavion mukaan:

it
- - CH, - C - COOH
12 * |(|: o Lz NH XCH, COOR?
CH, - % - COOH + 0 —_— '/|' C=0 2 }
{
. S, e
= | NH, tail R OR,
R/\‘ Ny = 9 - OR4 OH
OH (ID) 0 (III)
1
CH, - C - % - CH2 - C - OR,
NH O
= =
x ! ? "0 5 (1)
R 0O - Ry vapautuu NHQ:ta
OH
(IV)

Joissakin valmistustavoissa voidaan myOs salvata OH-funktio,
joka on fenyylirenkaassa, saman ryhmdn R3—O—CO avulla.

Edelld olevissa kaavoissa merkitsevdt R, R1 ja R2 samaa Kuin
kaavassa I, X merkitsee halogeeniatomia, varsinkin klooria tai bro-
mia ja R, tarkoittaa alifaattista tai aromaattista ryhmdd, erikoises-
ti radikaalia t-butyyli tail bentsyyli, joka on tarkoitettu sucjaamaan

amilni-funktiota.



o¢ ~amino-fenyyli-propionihapon johdannaisten II kondensaatio

yhdisteiden

X—%‘—OR3 tail NB—S—OR3

0 0

kanssa tapahtﬁu mieluimmin alkalisessa vdliaineessa tydskentelyldm-
pb6tilassa. Kun kyseessd on yhdiste
X-—C—OR3

"

0
on edullista lisdtd emdstd, joka sitoo halogeenivetyhappba.
Kaavan IIT mukainen yhdiste kondensoidaan halogeeniasetaatin
0
"o
X-CH,-C-0R,

kanssa mieluimmin kdyttden liuoksessa emdstd, joka sitoo halogeeni-
vetyhappoa ja aproottisessa liuottimessa kuten D M F (dimetyyliform-
amidissa).

Ndin saadun yhdisteen IV muuttaminen yhdiéteeksi I tapahtuu
vapauttamalla NHQ:ta. Tdmd tapahtuu joko kdsittelemdlld hapolla
(tertiobutyylioksikarbonyylijohdannainen) tai katalyyttisen pelkis-
tdmisen avulla (bentsyylioksikarbonyylijohdannainen esimerkiksi).

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. Yhdisteiden kier-
tdmiskyky on mddrdtty kdyttden yhdisteeﬁ 2~prosenttista liuosta
95-prosenttisessa etanolissa ldmp&tilassa 259¢C.

Esimerkki I L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-amino-2-metyyli-
2-propionyyliocksi/-2-lauryyliasetaatti ja sen hapan oksalaatti

L I; R = OH; Rl = CH3; R2 = C12H25 : koodinumero SL 75-892/

a) bentsyyliklooriformiaatti

Jddhauteessa jddhdytetddn liuos, jossa on 57,3 g (0,53 moolia)
bentsyylialkoholia 530 ml:ssa vedetdntd eetterid. Sekoitetaan mag-
neettisella sekoittajalla ja lisdtddn pisaroittain 265 ml 20-prosent-
tista fosgeenin tolueeniliuosta (0,53 moolia).

Kun lisdys on p8dttynyt, sekoitetaan vield 1 h ajan ympdristodn
ldmpétilassa, sen jdlkeen annetaaﬁ seoksen olla levossa yli yon.
Sitten haihdutetaan liuotin limpdtilassa, joka ei ylitd 50°C. Saa-
daan vdritdn Sljymdinen jddnnds, joka on raakaa bentsyyliklooriformi-

aattia. Sitd kdytetddn puhdistamatta seuraavaan synteesiin.
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b) L-(dihydroksi-3,4~fenyyli)-3-metyyli-?-bentsyylioksikar-

bonyyliamino-2-propionihappo

2 1:n Erlenmeyer-pulloon pannaan 22,9 g (0,1 moolia)/ﬁ—égz;
hydroksi&iﬂ—fenyyli)—§¥amino~é%metyyli77—propionihappoa, 38,1 g
(0,1 moolia) booraksia ja 500 ml vettd. Sekoitetaan magneettisekoit-
tajalla tyﬁpiatmosféérissa kunnes liukeneminen on tapahtunut téydél—
lisesti ja tarkistetaan pH arvoon 9 -~ 9,5 2 N natriumhydroksidin
avulla. Sen jdlkeen, jatkaen voimakasta sekoitusta, lisdtddn 3 h
aikana bentsyyliklooriformiaatti, joka on saatu ldhtemdlld 0,15 moo-
lista bentsyylialkoholia. Liucksen pH pidetddn arvossa 9 - 9,5 koko
tdmidn lisdyksen ajan.

Sen jdlkeen pestddn 2 kertaa eetterilld. Vesifaasi tehdddn
happamaksi kloorivetyhapolla, joka on laimennettu puolella mddrdlld
ja jddhdytetty ja uutetaan tdmd liuos eetterilld. Eetteriuutteet
yhdistetddn, pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatin avulla
ja haihdutetaan kuiviin.

Saadaan L-(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-metyyli-2-bentsyylioksi-
karbonyyli-amino-2-propionihappoa vihertdvédn, hyvin viskoosin jadn-
noksen muodossa, jota kdytetddn puhdistamatta seuraaviin synteesei-
hin: se painaa 13,5 g (eli saalis on 39 %).

¢) L-/(dihydroksi~3,4-fenyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyli-

amino-?2-metyyli-2-propionyylioksi/-2-lauryyliasetaatti

Sekoitetaan 10 g (0,029 moolia) L-(dihydroksi-3,4-fenyyli)-
3-metyyli-2-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-propionihappoa, 45 ml di-
metyyliformamidia 5,26 g (0,029 moolia) disykloheksyyliamiinia,
7,6 g (0,029 moolia) lauryyli-klooriasetaattia (joka on valmistettu
A. Banielin et Coll. mukaan, J. Org. chem. 1948, 13, 791) ja 250 mg

natriumjodidia (katalysaattori). Td4td seosta sekoitetaan 15 h ajan.

Sen jdlkeen poistetaan suodattamalla disykloheksyyliamiini-kloori-
hydraatti ja pestddn se etyyliasetaatilla. Otetaan talteen ruskea
6ljy, joka pannaan piidioksidigeelipylvddn pddlle, eluentteina en-
siksil etyyliasetaatin ja heksaanin seos (2/8), sitten etyyliasetaatin
ja heksaanin seos (2,5/7,5). Saadaan 12 g L-/(dihydroksi-3,4-fenyy-
1i)-3-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-metyyli-2-propionyylioksi/~2-
lauryyliasetaattia vaaleankeltaisen 61jyn muodossa. (Saalis 72 %).

Ohutlevy-kromatografian avulla (etyyliasetaatti~heksaani 5/5)



havaitaan alnoastaan yk51 alnoa Tapla, rf 0,64 [GY] = + 5,4

e

lioksi/-2- lauryyllasetaatln hapan oksalaatti
12 g (0,021 moolia) edelld olevaa yhdistettd liuotettuna

115 ml:aan isopropyylialkoholia hydrogenoidaan 24 h ajan atmosfddrin
paineessa ja liuoksessa on mukana 2,9 g (0,023 moolia) oksaalihappoa
ja 1,2 g l0-prosenttista palladiumia hiilesséi.

Sen jdlkeen suodatetaan katalysaattori ja haihdutetaan jddn-
nds kuiviin vdhennetyssd paineessa. Otetaan kiinted oksalaatti eet-
teriin ja suodatetaan. Uudelleenkiteytetddn L-/(dihydroksi-3,4-fe-
nyyli)-3-amino-2-metyyli-2-propionyylioksi/-2-lauryyliasetaatin
hapan oksalaatti 3 kertaa etyyliasétaatista, jossa on joitakin pisa-
roita isopropyylialkoholia.

Saadaan hienojen kiiltdvien kiteiden muodossa olevaa suolaa,
joka sulaa 116%:ssa C. Saalis on 7,7 g (eli 65 %).

Esimerkki 2

L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-amino-2-propionyylioksi/-2-

tetradekyyliasetaatti ja sen kloorihydraatti

[I : R = OH; R, = H; R, = Cy Hyq. Koodinumero SL 75-8907

a) Samalla tavoiln kuin on selostettu esimerkissd I valmiste-

taan perdkkdin bentsyyli-klooriformiaattia, L- (dihydroksi-3,4-fe-
nyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyliamino~2-~propionihappoa, lasimaisena
tuotteena, jota kdytetddn ilman puhdistusta ja L-/(dihydroksi-3,u-
fenyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-propionyylioksi/-2-tetra-
dekyyliasetaattia, joka sulaa 68%:ssa C.

b) Sen jdlkeen hydrogenoidaan 29,3 g (0,05 moolia) tdtd jal-
kimmdistd yhdistettd, joka on liuotettuna 450 ml:aan isopropyyli-
alkoholia, suunnilleen 20 h ajan atmosfddrin paineessa ja mukana
liuoksessa on 6,65 g (0,0525 moolia) bentsyylikloridia ja 3 g 10-
prosenttista palladiumia hiilessé.

Kun katalysaattori on suodatettu erilleen, haihdutetaan jdén-
noés kuiviin vdhennetyssd paineessa. Jddnnds otetaan eetteriin, suo-
datetaan ja uudelleenkiteytetddn seoksesta, jossa on isopropyyli-
alkoholia ja etyyliasetaattia (4/5). Saadaan 14,6 g I,-/(dihydroksi~-
3,4~fenyyli)-3-amino-2-propionyylioksi/-2-tetradekyyliasetaatin kloo-
rihydraattia valkeiden kiteiden muodossa, jotka sulavat 1u8°:ssa C.

Saalis 60 %. &J]B =+ uy g°



Esimerkki 3 L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3~amino-2-metyyli-2-

propionyylioksi/-2-n-tetradekyyliasetaatti ja sen hapan oksalaatti

.+ /I R = OH; R, = CHy 5 Ry = Cj H,q; Koodinumero SL 76-8637

Samalla tavoin kuin on selostettu esimerkeissd 1 ja 2, val-
mistetaan perdkkdin bentsyyli-klooriformiaattia, L—(dihydroksiFB,H—
fenyyli)—3;bentsyylioksikarbonyyliamino—2—metyyli—2—propionihappoa
ja L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyliamino-2-
metyyli-2-propionyylioksi/-2-n-tetradekyyli-asetaattia, keltaista
61ljymlistd nestettd, jota saadaan 79 %:n saalis.

Seos, jossa on 10 g (0,167 moolia) tdtd jdlkimmdistd yhdis-
tettd, 100 ml isopropyylialkoholia, 2,3 g (0,0184 moolia) oksaali-
happoa ja 1 g l10-prosenttista palladiumia hiilessd, hydrogenoidaan
noin 24 h ajan atmosfddrin paineessa.

Kun katalysaattori on suodatettu erilleen, haihdutetaan suo-
dos kuiviin, otetaan eetteriin saatu oksalaatti-sakka ja suodate-

taan.
Kiteytetddn uudelleen 3 kertaa etyyliasetaatista, jossa on

of
~—

joitakin pisaroita isopropyylialkoholia. Saadaan 6,6 g (saalis 71
L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-amino-2-metyyli-2-propionyylioksi/-
2-n-tetradekyyliasetaatin hapanta oksalaattia, valkeita kiteitd,
jotka sulavat 123,5%:ssa. ICTASEER 5,39,

Esimerkki 4 - L—[fﬁydroksi~u~fenyyli)—3—amino-2—propionyyli—
oksi/~2-etyyliasetaatti ja sen kloorihydraatti

[I R = H; Ry = H; Ry = C2H5 koodinumero SL 75-873/

a) t-butyyli-atsidoformiaatti

Noin 30%:een C ldmpdtilassa liuotetaan 60 g t-butyylioksi-
karbonyyli-hydratsiinia 48 ml:aan etikkahappoa; laimennetaan 77 ml:lla
vettd ja jddhdytetddn -2%een C jddhauteessa, jossa on suolaa.

Sekoitetaan magneettisella sekoittajalla ja lisdtddn pisa-
roittain pitden ldmpdtilaa koko ajan noin 0%:ssa C, 34,6 g natrium-
nitriittid, joka on liuotettu 48 ml:aan vettd. Jatketaan sekoittamis-
ta 1 1/2 h ajan lisdyksen Jjdlkeen, laimennetaan 60 ml:1lla vettd ja
dekantoidaan pddlld oleva orgaaninen faasi. Vesifaasi uutetaan 3-Uu
kertaa pentaanilla ja ndmd uutteet sekoitetaan ensimmidiseen orgaani-

seen faasiin. Saatu liuos pestddn 5 kertaa 30 ml:n kanssa vettd,



3 kertaa 60 ml:n kanssa N liuoksella hapanta kaliumkarbonaattia ja
lopuksi 3 kertaa 60 ml:n kanssa vettd. Kuivataan magnesiumsulfaatin
kanssa, haihdutetaan liuotin ympdristdn ldmpdtilassa.

Saadaan 59 g (saalis 97 %) raakaa t-butyyli-atsidoformiaattia,
jota kdytetddn puhdistamatta. Tdmd yvhdiste kiehuu 34%:58a/12 mmHg .

b) Samanlaisissa olosuhteissa kuin on selostettu edelld ole-
vissa esimerkeissd, valmistetaan vdlituotteena olevaa t—butyyliokéi—
karbonyyli-L-tyrosiinid. T&td yhdistettd voidaan ostaa my&s kaupasta.

c¢) L-/(hydroksi-4-fenyyli)=~3-amino-2-propionyylioksi/-2-

etyyliasetaatin kloorihydraatti
Sekoitetaan 15 h ajan seosta, jossa on 7 g (0,025 moolia)

t-butyylioksi-karbonyyli-L-turosiinia, 4,53 g (0,025 moolia) disyklo-
heksyyliamiinia ja 4,18 g (Ojb?S moolia) etyylibromiasetaattia

U2 ml:ssa dimetyyliformamidia. Suodatetaan saostunut disykloheksyy-
liamiini-bromihydraatti ja pestddn se etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
suodokset haihdutetaan kuiviin vdhennetyssd paineessa. Saadaan 6ljy-
mdinen jddnnds, joka otetaan etyyliasetaattiin ja pestddn 2 kertaa

2 N rikkihapon liuoksella, kerran vedelld, 2 kertaa happamen kalium-
karbonaatin liuoksella ja lopuksi kerran vedelld. Kuivataan magne-
siumsulfaatin kanssa, ja haihdutetaan liuos kuiviin. Saadaan &ljy-
mdistd jddnndstd, joka liuotetaan 50 ml:aan etikkahappoa, joka si-
sdltdd 1,8 g (0,05 moolia) kaasumaista kloorivetyd. Annetaan levidtd
astiassa 30 min., sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin vdhennetyssd
paineessa ja kiteytetddn uudelleen useita kertoja seocksesta isopro-
panoli/eetteri. Saadaan 5,7 g kloorihydraattia (saalis 75 %), joka

sulaa 176%°:ssa C. &x]g =+ 12,29,

Esimerkki 5 L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)~3-amino-2~metyyli-
2-propionyylioksi/-2-adamantyyliasetaatti ja sen hapan oksalaatti

[T 3 R = OH; Ry = CHy : R,

Koodinumero : SL 76-8617 . ‘““J

h
a) Adamﬁhfyyli—klooriasetaatti

Kuumennetaan 31ljyhauteessa 50-60°:ssa C liukenemiseen asti

seosta, jossa on 24,8 g (0,22 moolia) klooriasetyylikloridia ja

30,4 g (0,2 moolia) hydroksi-l-adamantaania.



Adamantyyli-klooriasetaatti kiteytyy jddhtyessd. Lisdtddn
jddvettd ja uutetaan eetterin kanssa. Pestddn orgaaninen fraktio
vedelld, sitten happaman kaliumkarbonaatin liuoksen avulla ja uu-
destaan vedelld. Kuilvataan ja haihdutetaan liuos kuiviin.

Saadaan 30,3 g valkeita ja kiiltdvid kiteitd, jotka sulavat
75%:s5a C kun ne on uudelleenkiteytetty pienestd mdérdstd heksaania.

Saalis 66 %. |
b) L-(dihydroksi=-3,4-fenyyli)-3-metyyli-2-bentsyylioksikarbo-

nyyliamino-2~propionihappo
Tdtd yhdistettd valmistetaan esimerkki l:n selostusten mukaan.

c) L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyliamino-

2-metyyli-2-propionyylioksi/-2-adamantyyliasetaatti

Tdtd yhdistettd saadaan samanlaisissa olosuhteissa kuin on
selostettu edellisissd esimerkeissd. Saadaan ruskeata 6ljyd, joka
pannaan piidioksidigeelipylvddseen kdyttden eluenttina aluksi seosta
heksaani/etyyliasetaatti (8/2), sitten heksaani/etlyyliasetaatti
(7/3).

Ndin saadaan 7,6 g melko paksua, lasimaista, kirkkaan keltais-

9

. [«7% = +8,3.
D
d) L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-amino-2-metyyli=-2-propionyy-

ta yhdistettd. Saalis on 49

lioksi/~2-adamantyyliasetaatin hapan oksalaatti

Hydrogenoidaan atmosfddrin paineessa 24 h ajan 7,6 g (0,014
moolia) L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)-3-bentsyylioksikarbonyyli-amino-
2-metyyli-2-propionyylioksi/-2-adamantyyliasetaattia 80 ml:ssa iso-
propyylialkoholia ja liuocksessa on mukana 1,95 g (0,0154 moolia)
oksaalihappoa ja 760 mg lO0-prosenttista palladiumia hiilessé.

Reaktion loputtua suodatetaan katalysaattori pois ja haihdu-
tetaan suodos kuiviin. Jddnnts otetaan eetteriin ja suodatetaan.
Kiteytetddn yhdiste uudelleen kolmasti seoksesta etyyliasetaatti/iso-
propyylialkocholi (6/4), johon on lisdtty hieman eetterii.

Saadaan 3,1 g L-/(dihydroksi-3,4-fenyyli)=-3-amino-2-metyyli-

2-propionyylioksi/-2-adamantyyliasetaatin hapanta oksalaattia,

2

joka sulaa 139°:ssa C. Saalis u5 %.

Ry tand
Esimerkki 6 [/D,L-(hydroksi-4-fenyyli)-3-amino-2-metyyli-2-
propionyylioksi/~2-oktyyliasetaatti ja sen kloorihydraatti

['I R = H; Ry = CHg; R, = nC8Hl7; koodinumero SL 76-8777

a) D,L-(bentsyylioksikarbonyylioksi-U-fenyyli)-3-bentsyyliok=




sikarbonyyliamino-2-metyyli-2-propionihappo
Suspensoidaan 21,5 g (0,11 moolia) D,L-¢ -metyylityrosiinia
220 ml:aan vettd ja sdddetddn pH-arvo vdlille 8-9 kdyttden 2 N

soodaa.
Sekoitetaan ja lisdtddn noin 2'h kuluessa bentsyylikloori-

formiaattia, joka on saatu ldhtemdlld 0,264 moolista bentqyyllalko—
_holia, pltamalla pH koko ajan vdlilld 8-9 lisddmdlld 2 N soodaa.

Sekoitetaan vield 7 h ajan huoneenldmmdssd.

Tehdddn happamaksi kloorivetyhapolla, joka on puoliksi jdistd,
ja uutetaan etyyliasetaatilla.

Etyyliasetaattifraktiot pestddn 3 kertaa vedelld, kulvataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin.

Saadaan keltaista, melko paksua 6ljyd, jota kdytetddn sellai-

senaan. :
b) D,L-/(bentsyylioksikarbonyylioksi-%-fenyyli)-3-bentsyyli-

oksi-karbonyyliamino-2-metyyli-?-propionyylioksi/-2-oktyyliasetaatti:

Sekoitetaan 15 h seosta, jossa on:

- 20,4 g (0,044 moolia) edelld saatua yhdistettd
- 65 ml dimetyyliformamidia

= 7,25 g (0,04 moolia) disykloheksyyliamiinia

~ 8,3 g (0,04 moolia) oktyyli-klooriasetaattia

- 250 mg Na~-jodidia (katalysaattori).

Suodatetaan muodostunut disykloheksyyliamiinin kloorihydraat-
tli ja pestddn se etyyliasetaatilla, haihdutetaan suodos.

Jddnnds otetaan etyyliasetaattiin ja pestddn useita kertoja
vedelld, hapolla ja kaliumbikarbonaatilla.

Kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. 01-
jymdinen jddnnds pannaan piidioksidigeelipylviddseen ja kdytetddn elu-
enttina seosta etyyliasetaatti/heksaani. Saadaan viritdntd 61jya.

c¢) D,L-/(hydroksi-4-fenyyli)~3-amino-2-metyyli-2-propionyyli-
oksi/-2-oktyyliasetaatin kloorihydraatti

Hydrogenoidaan atmosfddrin paineessa 24 h seosta, jossa on:
- 16,6 g (0,0262 moolia) edelld saatua yhdistettd,

- 145 ml isopropyylialkoholia

- 3,5 g (0,0275 moolia) bentsyylikloridia

- 2,5 g 10-prosenttista palladiumia hiilessd
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Katalysaattori suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Otetaan

kloorihydraatti eetteriin ja suodatetaan.
Saadaan valkeita kiteitd, kun on uudelleenkiteytetty seokses-

ta etyyliasetaatti/isopropanoli.
5p. = 169°C.
Mettler
Seuraavassa taulukossa I ovat koottuina yhdisteet, jotka on
valmistettu edelld olevissa esimerkeissd selostettujen menetelmien
mukaan. Analyysit ja IR sekd RMN spektrit vahvistavat yhdisteiden

rakenteen.
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Tauluk&gﬁi

Yhdiste no. Koodinumero R R1 R2 Karakteristig%t ominai-
suudet, sp.
1 (esim. 1) SL 75-892 OH CH3 _C12H25 Hapan oksalaattil Sp..llB
2 (esim. 2) SL 75-890 OH H CIHHZQI Kloorihydraatti sp. 148
3 (esim. 3) SL 76-863 OH CH, CiyH,q  Hapan oksalaatti sp. 123,5
4 (esim. 4) SL 75-873 H H C2H5 Kloorihydraatti sp. 176
5 (esim. 5) SL 76-861 OH CH,  adamantyy- Hapan oksalaatti sp. 139
6 SL 75-855 OH H 11C2H5 Kloorihydraatti sp. 173
7 SL 75-856 OH H n—-C8H17 Kloorihydraatti sp. 155
8 SL 75-857 OH H n—C12H25 Kloorihydraatti sp. 146
9 SL 75-858 - OH H n=C; gHag Kloorihydraatti sp. 146
10 SL 75-874 H H n-Cq Hy Kloorihydraatti sp. 168
11 SL 75-875 H H n=Cy,Hy ¢ Kloorihydraatti sp. 164
12 SL 75-876 H H n—C16H33 Kloorihydraatti sp. 168
13 SL 75-888 OH H n-C; Hyq Kloorihydraatti sp. 151
14 SL 75-889 OH H n—C13H27 kloorihydraatti sp. 149
15 SL 75-891 OH CHy C, He Neutraali oksalaatti
sp. 146
16 SL 75~-893 OH CH, n-ClBH33 Hapan oksalaatti sp. 124
17 SL 75-899 CH H n*ClOHzl Kloorihydraatti sp. 154
18 SL 75-900 OH H —CHQ—CHQ— . _
' C6H5 Kloorihydraatti sp. 173
19 SL 75-904 Ok CHy n—C8 Hl7 Hapan oksalaatti sp. 11h
20 SL 76-859 OH CH3 ?H3
—CH,Z—(IZ--CH3 Hapan oksalaatti sp. 135
CH,
21 sl 76-860 OH CHy  n-Cg H13 Hapan oksalaatti sp. 118
22 SL 76-862 OH CH,q —FH-(CH2)9~CH3
CH, Hapan oksalaatti sp. 111
N
23 SL. 76~86U4 OH CH, *CHé{C:JAk;] Hapan oksalaatti sp. 155
24 SL 76 875 OH CH, nC£§H§§““” Hapan oksalaatti sp. 115
25 SL 76 876 OH CH3 “C15H31 Hapan oksalaatti sp. 120,5
26 SL 77 856 OH CH3 adamantyyli- '
Hapan oksalaatti sp. 176

metyyli



Yhdiste no. Koodinumero R R R Karakteristiset ominalsuu-~
1 2
det, (sp.©C)

27 SL 77 857 OH CH, (-)bornyyli Hapan oksalaatti sp. 156
28 SL 77 858 OH CH, '(%)isobornyy- |

_ 1i Hapan oksalaatti sp. 158
29 (esim. 5) 8L 76 877 H CH3 nC8H1% Kloorihydraatti, sp. 168
30 SL 76 878 H CH3 nCle25 Kloorihydraatti, sp. 155

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat joutuneet farmakologisiin
kokeisiin, jotka ovat tuoneet esiin niiden edulliset ominaisuudet
neurologiassa ja kardiovaskulaarialueella.

Ensiksikin on osoitettu, ettd ndiden yhdisteiden toksisuus on
heikko, varsinkin oraalisesti annettaessa.

Yhdisteet I, joissa R on OH ja R, on H, ovat tehokkaita kata=-
lepsiaa vastaan, joka on aiheutettu morfiinilla Sprague-Dawley-rotua
olevilla koirasrotilla. Esimerkiksi 81 75-857:n ja SL 75-890-N
50-prosenttisesti tehokas annos, DA 50, middrdttyind oraalisesti, on
300 mg/kg, kun taas L-dihydroksi-3,4-fenyyli-alaniinin eli L-DOPA:n
vastaava arvo, joka valittiin vertailuaineeksi, on samoissa koeolo=-
suhteissa 600 mg/kg.

Yhdisteet I, joissa R tarkoittaa H-atomia ja R1 on CHj, varsin-
kin yhdisteet SL 76 877 ja 76 878 ovat tehokkaampia kuin X -metyyli-
tyrosiinin metyyliesteri mitd tulee aivojen katekoliamiinin vdhentd-
miseen.

Yhdistee%}l, joissa R on OH ja Rl on H, ja ne, joissa R on H
ja Ry on CH,, pvat kdyttdkelpoisia varsinkin Parkinsonin taudin hoi-
tamisegsa. Niitd on kaikissa tavallisissa lddkkeenantomuodoissa,
jotka on tarkoitettu nautittaviksi oraalisesti (tabletteina, rakeina,
hyyteldind, kapseleina, pulvereina, liuoksina tai juotavina suspen-
sicina) ja ne sisdltdvdt esimerkiksi 0,100-0,800 g annosyksikkd&d
kohti pdivdannoksen ollessa 0,100 - 8 g.

Yhdisteet I, joissa R on OH ja R, on CH, tai joissa R ja Ry
merkitsevdt molemmat H-atomia, ovat osolittautuneet tehokkaiski veren-

painetta sentraalisesti alentaviksi aineiksi. Kokeita on suoritettu
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Okamoto- ja Charles River-rotua oleville koirasrotille, jotka ovat
geneettisesti hypertensiivisid. Yhdisteet alentavat systolista val-
timopainetta ilman ettd huomattaisiin vaikutusta sydédnfrekvenssiin.
Kaksi tuntia tutkittavien yhdisteiden antamisesta, annoksen ollessa
50 mg/kg, systolinen paine on laskenut 20 - 66 %, ja tdmd laskeminen
on vield 15-54% % ja 24 h:n kuluttua. Kaikkein tehokkaimmat yhdisteet
ovat SL 75 892, SL 76 863 ja SL 76-861. Seuraavassa taulukossa II‘on
ilmoitettu tulokset, jotka on saatu ndilld kolmella yhdisteelld
verrattuna o« -metyyli-DOPA:n kanssa.

Yhdisteet I, joissa R on OH ja Rl on CH3, tail joiséa R ja Rl
merkitsevdt molemmat H-atomia, ovat kdyttdkelpoisia eri muotoa ole-
vien hypertensioiden hoidossa. Ne esiintyvdt samoissa lddkemuodoissa
kuin mitd on selostettu yhdisteistd, joissa R=0OH ja R1=H, mutta tds-
sd tapauksessa pdivittdinen annos on tavallisesti heikompi : 0,100 g
- 5 g pdivdssd. Niiden‘erittain pitkdaikalsen vaikutuksen ansiosta
voidaan antokertoja vdhentdd.

Parhaana pidetty lddkkeenantotapa on oraalisesti, mutta yhdig=-
teitd I voidaan valmistaa myds endorektaalisesti tai parenteraali-

sesti annettaviksi lddkkeiksi.

Taulukko II

Yhdiste Annos  Eldinten Kontrolli- 3 tuntia 24 tuntia

mg/kg  luku- arvo

i.p.,  ard %ﬁ;ﬁg) A (mmHg) A% (mm Hg) A%
Plasebo + + +
(vertai- - 5 205 - 10,7 -9 - 5,6 + 1~ 2,9
luaine
o —ne— n +
tyyli 50 5 200 26,3 -1 10,6 -7 -75ig,9 -y
Dopa 50 5 197 %30 -28%8,1 - 1590 -8
SL 76 861 50 5 197326 61104 -31  -us Fise 03
SL 76 863 50 5 207 Zuy —19%s56 -9 232 g9 -11
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Patenttivaatimukset:

1. (Fenyyli-3-amino-2-propionyylioksi)-2-etikkahapon johdan-

naiset, jotka vastaavat yleistd kaavaa I:

—C-—'C—O-CH—C—OR?f (1)

jossa

R esittdd vetyatomia tai hydroksiradikaalia,
Rl esittdd vetyatomia tai metyyliradikaalia, ja
R, esittdd joko alkyyliradikaalia, joka sisdltdd vdhintdin
yhden ja korkeintaan 16 hiiliatomia,
tali alisyklistd, mono- tai polysyklistd radikaalia, Jossa on
vdhintdin 6 ja korkeintaan 16 hiiliatomia, Jotka liittyvdt mahdolli-
sestl metyleeniradikaalin avulla,
tai fenetyyliradikaalia,
samoin kuin niiden farmaseuttisesti sopivien happojen kanssa muodos-
tetut additiosuolat,
- joilla on konfiguraatio L, kun R on OH ja Rl on H, kun R on OH
ja R, on CH3 ja kun R ja Rl ovat molemmat H-atomeja
- joilla on konfiguraatio DL, kun R on H ja Rl on CH3.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, jolssa R, on al-
kyyliradikaali, jossa on 8-16 hiiliatomia. '
3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa R on OH,

Rl on CH3 ja R, on joko alkyyliradikaali, jossa on 2~16 hiiliatomia,

tai alisyklineﬁ radikaali, jossa on 10 tai 11 hiiliatomia, jotka
liittyvdt mahdollisesti metyleeniradikaalin vdlitykselld, ja joiden
konfiguraatio on L.

4L, Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa R on OH
Ry on H ja R2 esittdd alkyyliradikaalia, jossa on 2-16 hiiliatomia
tai fenetyyliradikaalia, ja joiden konfiguraatio on L.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa R ja Ry
esittdvdt molemmat vetyatomia ja R, esittdd alkyyliradikaalia, joka

sisdltdd 2-16 hiiliatomia, ja joiden konfiguraatio on L.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa R on H ja

R, on CHy ja R, on alkyyli, jossa on 2~6 hiiliatomia, ja joiden

kontiguraatio on DL.
7. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa patenttivaatimuk-

sen 1 mukaisia yhdisteitd, t unne t tu siitd, ettd annetaan

o —aminofenyyli-alaniinin johdannaisen II:

R

i
CH,,~C-COOH
L NH2 (II)
g
K
|
R
H L
0 hieod
reagoida yhdisteen X—C-—OR3 tai N3—C—OR3 kanssa, jolloin saadaan yh-
3] 1
0 0

diste, jossa amiiniryhmd on suojattu:

¥
CH,~C-C0O-0H
72
=~ l NH
N §:o
[ -
R OH 0 R3

ja kdsitellddn tdtd jdlkimmdistd yhdisteelld X—CHQ—C—OR7 , jolloin
i -

saadaan esterid: 6
Ry
CHQ—F—C—O—CHz-(lZ'—OR2
/’I Nﬁ 0 0
\TJ ?=O
R 0-R.
OH 3

Ja sen Jdlkeen vapaultetaan amiini, jolloin saadaan yhdistettd I,

ja symbolit R, Ry ja R2 merkitsevdt samaa kuin patenttivaatimuksessa
1, ja X merkitsee halogeeniatomia, varsinkin klooria tai bromia ja
Ry on alifaattinen tal aromaattinen labiili ryhmd, varsinkin radi-
kaali t-butyyli taibentsyyli.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd salvataan myds funktio OH, joka on fenyyliryhmdssd,
ryhmén R3—0fCO:n avulla.
9. Lddke, tunnettu siitd,

vana aineena vdhintdin yhtd minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-6

ettd se sisdltidd vaikutta-

mukaista yhdistettd.
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Patentkrav:

1. (Fenyl-3~amino-2-propionyloxi)-2-dttiksyra-derivat med

den allménna formeln I:

Ry
t
CH, - C - C=-0=-CHy- C = OR, (1)
: ;
1 n
NH, 0
R -
OH

vari R betecknar en viteatom eller en hydroxiradikal; Ry dr en
vdteatom eller en metylradikal, och R2 betecknar antingen

- en alkylradikal innehallande min. en och max. 16 kolato-
mer, eller

- en alicyklisk, mono- eller polycyklisk radikal innehallan-
de min. 6 cch max. 16 kolatomer, vilka eventuellt bundits med
ti11hjdlp av en metylenradikal, eller

- en fenylradikal,
jdmte deras additionssalt med farmaceutiskt ldmpliga syror,

- vilka har konfigurationen L da R dr OH och R, dr H, da R
d4r OH och Rl r CH3 och dd R och Rl vardera dr H-atomer,

- vilka har konfigurationen DL da R dr H och Ry dr CH,.

2. Fdreningar enligt patentkravet 1, vari R, dr en alkyl-
radikal med 8-16 kolatomer.

3. Fbreningar enligt patentkravet 1, vari R dr OH, Ry &r CH3

och R, dr antingen en alkylradikal med 2-16 kolatomer, eller en

2
alicyklisk radikal med 10 eller 11 kolatomer, vilka eventuellt binds

med en metylenradikal, och med konfigurationen L.
4. Foreningar enligt patentkravet 1, vari R dr OH, Rl dr H
och R2 betecknar en alkylradikal med 2-16 kolatomer, eller en fene-

tylradikal, och med konfigurationen L.
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5. F8reningar enligt patentkravet 1, vari R och R1 vardera betecknar
en vdteatom och R2 dr en alkylradikal med 2-16 kclatomer, och med konfigura-
+ionen L.

6. Fdreningar enligt patentkravet 1, vari R a4r H och Rl dr CH, och
R, &r alkyl med 2-16 kolatomer, och med konfigurationen DL.

7. Idrfarande for framstdllning av féreningar enligt patentkravet 1,

kd&nnetecknat didrav, att ett ({-aminofenyl-alaninderivat I1:

R
Pl
CH,,~C~COOH
L~ NH,
a
s
Rl

OH

far reagera med f&reningen X-C-OR, eller N,-C-ORg, varvid erhalls en fore-

" 1

0 0
ning, vari amingruppen dr skyddad, vilken forening behandlas med en férening
X_CH2 _F;_OR2 }Fl

0 QHZ—?—CO—OH
205
| -
Ronw O°F3
varvid erhills en ester:
il
CH,-C-C~0-CH,-C-0R
2 ! ” 2 1 ?
2 NH 0 0
> C=0
/ ’ 1
R O—R3

OH

varefter aminen frigdrs, varvid erhdlls féreningen T, och att symbolerna R, Ry
och R2 har samma betydelse som i patentkravet 1 och X betecknar en halogen-

atom, sdrskilt klor eller brom, och R3 dr en alifalisk eller aromatisk labil

grupp, sdrskilt radikalen t-butyl eller bensyl.
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8. Fdrfarande enligt patentkravet 7, k @ nne t e cknat
ddrav, att 4ven funktionen OH i fenylgruppen blockeras med till-
hjdlp av gruppen R3-O-CD.

9, Ldkemedel, k d nnetecknat dirav, att det som

aktiv ingrediens innehdller &tminstone en férening enligt ndpgot

‘av patentkraven 1-6.
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