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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljéras az 0j (I) altaldnos képletd

tetrahidro-naftalin szarmazékok — a képletben

R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomszamii
alkoxi-karbonil-1-4 szénatomszdmii-alkil- vagy
benzil-csoport, vagy

R! és R? jelentése egyiitt —~(CH, )5~ csoport,

R3 jelentése hidroxil- vagy 1-4 szénatomsz4mu alk-
oxi- vagy benzil-oxi- vagy valamely A képletd
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csoport — mely képletben R’ jelentése 1-4 szén-
atomszadmd alkil-csoport —
n éréke0, 1,2, 3 vagy 4 -
és gybgyaszatilag alkalmazhaté bazisokkal képzett séi
— elBallitisara oly médon, hogy valamely (II) képletd
4-0x0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-buténsav
valamilyen aktivalt szdrmazékat egy (III) &ltaldnos
képletii aminosav-szdrmazékkal — mely képletben R!
és R? jelentése a fenti, R* jelentése 1-4 szénatomsza-

I
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mui alkoxi- vagy benzil-oxi- vagy valamely A képletd
csoport — mely képletben RS jelentése 1—4 szénatom-
szami alkil-csoport — reagaltatjdk, és

kivant esetben a kapott olyan (I) dltaldnos képletii
vegyiileteket — mely képletben R! és R? jelentése a
fenti, R? jelentése terc-butil-oxi-csoport — acidolizisnek
vetik ald, és/vagy

kivént esetben a kapott (I) 4ltaldnos képlet(i vegyii-
let — mely képletben R! és R? jelentése a fenti, R®

jelentése hidroxil-csoport — aktivalt szarmazékat egy A
dltaldnos képletd csoportot tartalmazé — mely képlet-
ben RS jelentése a fenti — piperazin-szdrmazékkal rea-
giltatjdk, vagy szervetlen vagy szerves bézissal sévé
alakitjak.

A taldlmény térgya az (I) dltaldnos képletd vegyii-
leteket hatanyagként tartalmazé fekélyellenes gyé-
gydszati készitmények eldllitasdra szolgilé eljdrds
is.

A taldlmany tdrgya eljards az (I) altaldnos képletd dj

tetrahidro-naftalin szdrmazékok ~ a képletben

R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomszdmu
alkoxi-karbonil-1-4  szénatomszdmu-alkil- vagy
benzil-csoport, vagy

R! és R? jelentése egyiitt —(CH,)5— képletii csoport,

R3 jelentése hidroxil-, vagy 1-4 szénatomszami alk-
oxi- vagy benzil-oxi-csoport vagy valamely A ilta-
lanos képletti csoport — mely képletben R jelentése
1-4 szénatomszdma alkil-csoport —,

n értéke 0, 1,2,3 vagy 4 —

és gy6gydszatilag alkalmazhaté bazisos séik eld-

allitdsdra.

Az () Aéltalanos
konfiguraci6jiak lehetnek.

Az 1-4 szénatomszamy alkil- és alkoxi-csoportok-
ban az alkil-csoportok egyenes vagy eldgazé szénldn-
cu, telitett szénhidrogén csoportok, példdul metil-, etil-,
n- vagy 1-propil; n-, szek- vagy terc-butil-csoportok.

Az 1ij (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletekkel végzett
vizsgélataink sordn azt tapasztaltuk, hogy biolégiailag
aktivak, jelentGs fekélyellenes, példaul citoprotektiv
hatéssal rendelkeznek.

A taldlmdny tdrgya tovabba uj (I) dltaldnos képleti
tetrahidro-naftalin-szarmazékokat és gydgyészatilag
alkalmazhaté bdzisos séikat tartalmazé gydgydszati
készitmények el6dllitisa. A képletben R!, R?, R3 jelen-
tése és n értéke a fentiekben megadott.

Az (1) altaldnos képleti vegyiiletek gyégyhatdsat az
aldbbi mddszerekkel vizsgaltuk:

Savas alkohollal kivdltott gyomorkdrosodds vizsgd-
lata (A. Robert, Gastroenterology, 1979, 77; 761-767)

A vizsgdlathoz 24 6ran 4t éheztetett, 120-150 g-os
nGstény patkdnyokat haszndltunk. A vizsgdland6 anya-
got Tween 80-nal készitett szuszpenzi6ban szondin
keresztiil patkdnyok gyomréba juttattuk. Fél 6raval ké-
s6bb 0,5 ml/100 testsily g savas alkoholt adtunk az
4llatok gyomriba szonddn keresztiil. Egy 6ra miilva az
4llatokat ledltiik, a gyomrot kivettilk, majd a nagy
gorbiilet mentén felvdgtuk. A voros-barna csikokat (he-
morrhaegids 16zi6k) lemértiik és kiszdmitottuk az egy
gyomorra szdmitott 4tlagos Gsszhossziisdgot. A vizsgalt
vegyiilet hatékonysagat kontroll csoporthoz viszonyi-
tottuk. A taldlmédnyban lefrt 1. példa szerinti vegyiilet
hatdsa: EDsy=0,1 mg/kg po. adagolds esetén.

Ecetsavas kronikus fekély-modell szerinti vizsgdlat
[Tagaki et al.; Japan Journal of Pharmacology 19, 418—
426 (1969)].

képletti  vegyiiletek (E)
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A vizsgalatot kovetkez&képpen végezziik:

24 6ran at éheztetett nGsténypatkanyok hasfalat éte-
res altatds alatt megnyitjuk. A pylorushoz kozel, a gyo-
mor mirigyes részébe 25 ul 20%-os ecetsavas oldatot
fecskendeziink a subserosus rétegbe. Ezutin zdrjuk a
hasfalat, és az éllat sziikségleteinek megfelelGen enni,
inni kap. A mdtét utdni 5. napon kezdjiik el a kezelést,
mely 10 napig tart, napi egyszeri dézissal. Tehat a
miitétet kovetS 15. napon &ljiik le a patkanyokat, majd
eltdvolitjuk a gyomrukat. A fekély értékelése tgy torté-
nik, hogy lemérjiik a necrotikus teriiletek atmérGjét, és
kiszdmitjuk ezek teriiletét. A vizsgalt vegyiilet gydgyi-
t6 hatését a kovetkez§ képlet szerint szdmitjuk:

fekély teriilet (kontroll) — fekély tertilet (vizsgdlt anyag)
fekély teriilet (kontroll)

A vizsgdlt 1. példa szerinti vegyiilettel 10 mg/kg
po. adagolds esetén 39%-o0s gydgyitdsi ardnyt értiink el.

Amint az a farmakol6giai eredményekbdl kittinik, a
taldlmény targyét képez6 vegyiiletek, azok farmakol6-
giailag elfogadhaté séik kival6 fekélyellenes tulajdon-
sdgokkal rendelkeznek.

A taldlmdny szerint az (I) 4ltaldnos képletd dj
tetrahidro-naftalin-szdrmazékok — a képletben R!, R?,
R3 jelentése és n értéke a fenti — vgy 4llithatok eld,
hogy valamely (II) képletii 4-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
2-naftil)-2(E)-buténsav valamilyen aktivalt szdrmazé-
kat egy (III) dltaldnos képleti aminosav-szdrmazékkal
—mely képletben R! és R? jelentése a fenti, R* jelentése
1-4 szénatomszami alkoxi- vagy benzil-oxi- vagy va-
lamely A 4ltalénos képletd csoport — mely képletben R3
jelentése 1-4 szénatomszami alkil-csoport — reagélta-
tunk, és

kivént esetben a kapott olyan 4ltaldnos képletii ve-
gyiileteket — amely képletben R! és R? jelentése a fenti,
R3 jelentése terc-butil-oxi-csoport — az R? helyén hidr-
oxicsoportot tartalmazé (I) dltaldnos képlet vegyiile-
tek elddllitdsdra acidolizisnek vetjiik ald és/vagy

kivint esetben az R> helyén A 4ltaldnos képletd
csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
elGéllitasara a kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet —
mely képletben R! és R jelentése a fenti, R? jelentése
hidroxil csoport — aktivalt szarmazékat egy A képletd
csoportot tartalmazé — mely képletben R’ jelentése a
fenti — piperazin-szarmazékkal reagdltatjuk vagy szer-
vetlen vagy szerves bazissal s6va alakitunk.

Az eljdrds sordn haszndlt kiinduldsi vegyiiletek ko-
ziil a (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek kereskedelmi
forgalomban hozzéférhetdek.
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A (ID) képleti 4-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-
2(E)-buténsavat a D. Papa és mts.-i: I. Am. Chem. Soc.,
70 3358 (1948) folyéiratcikkben ismertetett mddon
Friedel-Krafts reakci6 tjan 1,2,3,4-tetrahidro-naftalin
és maleinsav-anhidridbdl 4llithatunk el6.

A taldlmény szerinti eljardst elonyosen példdul dgy
valGsithatjuk meg, hogy a (II) képletii és (III) 4ltaldnos
képleti vegyiiletek amidképzési reakcidja sordn gy
jarunk el, hogy a (II) képletii 4-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahid-
ro-2-naftil)-2(E)-buténsavat elGszor in situ aktivaljuk,
majd iners szerves oldészerben a (III) képletdi amin-
komponenssel reagéltatjuk. A (II) képletd karbonsav
karboxil-csoportjanak aktivaldsit végezhetjikk vala-
mely, legaldbb sztSchiometrikus mennyiségd karbodi-
imid tipusd reagenssel, péld4ul diciklohexil-karbodi-
imiddel iners szerves old6szer jelenlétében, adott eset-
ben halogénezett alifds szénhidrogénben, elénydsen di-
kl6r-metdnban, A reakcié hémérsékletét célszertien
0 °C-20 °C h&mérsékleten tartjuk. Az aktivdlds masik
elényds médja a vegyes anhidrid képzés, amely sordn
példdul valamely klérhangyasav-észtert elSnydsen
klérhangyasav-etil-észtert haszndlunk. A reakciét iners
szerves oldGszerben, példdul gytrds éterben, elénydsen
tetrahidrofurdnban  sztdchiometrikus mennyiségben
vett tercier-amin-bdzis, elénydsen trietil-amin jelenlé-
tében, célszerden —20 °C és 0 °C hdmérsékleten hajtjuk
végre. Abban az esetben, amikor valamely (I) dltaldnos
képletii vegyiiletet — mely képletben R és R? jelentése
az el6zGekben megadott és R3 jelentése hidroxil-cso-
port — egy piperazin szdrmazékkal reagdltatunk, a sav
aktivaldsdt a fent ismertetett médon, példdul vegyes
anhidrid médszerrel vagy karbodiimid reagens segitsé-
gével végezhetjiik.

Azokat az (I) 4ltaldnos képletid vegyiileteket, me-
lyek képletében R! és R? jelentése az el6zGekben meg-
adottakkal egyez6 és R? jelentése hidroxil-csoport, ki-
vént esetben ismert médon szerves vagy szervetlen
bazissal, alkalifém-, alkdlif5ldfém- vagy cinkséva ala-
kithatjuk.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elgéllitott (I) 4ltald-
nos képletii vegyiileteket — mely képletben R!, R? és R®
jelentése a fenti — a reakcidelegybdl ismert médszerek
szerint, példdul szdréssel izoldlhatjuk és dtkristdlyosi-
tdssal tisztithatjuk. :

A taldlmény szerinti vegyiileteket a gy6gyészatban
szokdsos parenteralis vagy enteralis adagoldsra alkal-
mas, nem toxikus, iners szildrd vagy folyékony hordo-
zéanyagokkal és/vagy segédanyagokkal Osszekeverve
gybgydszati készitményekké alakithatjuk. Hordozo-
anyagként példdul vizet, zselatint, laktézt, keményit6t,
pektint, magnézium-sztearatot, sztearinsavat, talkumot,
ndvényi olajokat, mint amilyen a féldimogyordolaj,
olivaolaj stb. alkalmazhatunk. A hatéanyagot a szok-
sos gy6gyaszati készitmények formdjdban, 1gy kiilénd-
sen szildrd alakban, példdul gémbolyitett vagy szogle-
tes tabletta, drazsé, kapszula, fgy zselatin kapszula,
pirula, kiip stb. forméjaban készithetjiik ki.

Akészitmények adott esetben szokdsos gydgydszati
segédanyagokat, példdul tartdsitészereket, stabilizald-
szereket, nedvesitGszereket, emulgedlszereket stb. is
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tartalmaznak. Elkészitésiik szokdsos mddszerekkel,
példdul - szildrd készitmények esetében — a kompo-
nensek szitdldsdval, keverésével, granuldldsaval és pré-
selésével torténhet. A készitményeket tovabbi szokésos
gybgyszertechnikai miveleteknek, példaul sterilezés-
nek is aldvethetjiik.

A taldlményt az aldbbi kiviteli példdkkal szemlél-
tetjiik anélkiil, hogy igényiinket ezekre a példdkra kor-
ldtoznénk.

1. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7,7-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil]-L-prolin-etilészter

4,6 g (0,02 mol) 4-0x0-4-5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til)-2(E)-buténsavat 100 ml vizmentes diklér-metdnban
oldunk, majd 5,6 ml (0,04 mdl) trietil-amint adunk
hozz4. Az oldatot ~15 °C-ra hiitjiik és 10 ml vizmentes
diklér-metdnos  oldatban  hozzdadunk 2,01 ml
(0,022 mdl) klér-hangyasav-etilésztert. Ezutdn a
reakciéelegyhez ~15 °C-on 10 ml vizmentes diklor-
metdnos oldatban 4,0 g (0,022 mdél) L-prolin-etilészter
hidrogén-kloridot adagolunk. A reakciéelegyet fél 6rdn
4t —15 "C-on és két 6rdn 4t szobahdmérsékleten kever-
jiik, majd az aldbbi sorrendben extrahdljuk: 1 n ssav-
oldattal, vizzel, 5%-os nitrium-karbonat oldattal, majd
telitett natrium-klorid oldattal. A szerves fazist vizmen-
tes natrium-szulfiton szdritjuk, majd leparoljuk. A pér-
l4si maradékot ciklohexdn/petroléter 1:1 elegyével
kristdlyositjuk. A cim szerinti termék tomege: 5,03 g.
Termelés: 70%.
Olvadéspont: 63-66 °C.
Optikai forgatasi érték: [0]F=-78,8" (¢=0,5; kloro-
form).

2. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil]-L-prolin

7,66 g (0,02 moél) 4-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftil)-2(E)-butenoil-L-prolin-terc-butilésztert 200 ml
2,4 n s6ésavas dioxdnban egy napon 4t szobahSmérsék-
leten keverjiik, majd lepdroljuk. A pdrldsi maradékot
200 ml diklér-metinban oldjuk. Az oldatot vizzel,
majd telitett ndtrium-klorid oldattal extrahdljuk. A szer-
ves fazist izzitott magnézium-szulfiton széritjuk, majd
az oldészert lepdroljuk. Olajként kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet, melynek tomege: 6,50 g.
Termelés: 99%.

3. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil]-L-prolin cink-sé tetrahidrat

A 2. példa szerint eldéllitott 6,5 g N-[4-oxo-4-
(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-butenoil]-L-prolint
10 ml viz és 2,78 mi (0,02 mol) trietil-amin elegyében
oldjuk és ehhez 10 ml vizes oldatban 1,36 g cink-klori-
dot adunk. A kivalt anyagot sz(rjiik, jeges vizzel mos-
suk, majd etanollal és dietil-terrel is mossuk. Halvany
sdrga szin{i termék keletkezik. A cim szerinti termék
tomege: 4,9 g.
Termelés: 62%
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Olvadaspont: 122-124 °C.
Optikai forgatasi érték: [a]5 =-82,4° (c= 1, metanol).

4. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil]-D-aszparaginsav-dietilészter

4,6 g (0,02 mdl) 4-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til)-2(E)-buténsavat 50 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnban oldunk. Az oldathoz 5,6 ml (0,04 mdl) tri-
etil-amint adunk és —10 °C-ra hitjiik. Majd az elegyhez
lassan 20 ml vizmentes tetrahidrofurdnos oldatban
2,01 ml (22 mmdl) klérhangyasav-etil-észtert adago-
lunk. Ezutdn a reakcidelegy hdmérsékletét —10 °C-on
tartva 20 ml vizmentes diklér-metanos oldatban 4,5 g
(0,02 mél) D-aszparaginsav-dietilészter hidrogén-klo-
ridot adagolunk. A reakci6elegyet fél 6ran 4t —10 °C-
on, majd egy 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverjik. A
reakcidelegyet 200 ml vizre Ontjitk és diklér-metinnal
extrahdljuk, amit ismételten extrahdlunk: 5%-os nétri-
um-karbonat oldattal, telitett natrium-klorid-oldattal. A
szerves fazist izzitott magnézium-szulfaton szaritjuk,
majd az oldészert leparoljuk. A parlasi maradék petrol-
éter hatdsdra halvanysarga szind kristdlyos terméket
ad.
A cim szerinti termék tomege: 5,6 g.
Termelés: 70%.
Olvadaspont: 95-97 °C.
Optikai forgatasi érték: [0]5=-0,33° (c=0,5, kloro-
form).

5. példa

1-{N-[4-Ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-

butenoil]-L-prolil }-4-etoxikarbonil-piperazin

424 g (18,4 mmdl) 4-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftil)-2(E)-buténsavat 80 ml vizmentes tetrahid-
rofuranban oldunk. Az oldathoz 2,57 ml (18,4 mmdl)
trietil-amint adunk, majd 10 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnos oldatban 1,76 ml (18,4 mmél) klérhangya-
sav-etilésztert adagolunk. Az elegyhez a kiindulasi ve-
gyiiletek eldéllitdsanak b) pontja szerint kapott 4,7 g
1-L-prolil-4-etoxikarbonil-piperazin 30 ml vizmentes
tetrahidrofurdnos oldatdt adjuk. A reakcidelegyet
—15 °C-on keverjtik: fé1 6ran at —10 °C-on, egy 6ran at
szobahémérsékieten. A reakcidelegyet ezutin 400 ml
vizre 6ntjilk, és diklér-metinnal extrahédljuk. A szerves
fazist az aldbbi sorrendben extrahdljuk: 5%-os natrium-
karbonat-oldattal, vizzel, majd telitett natrium-klorid
oldattal. A szerves fazist izzitott magnézium-szulfiton
szaritjuk, majd az oldészert leparoljuk. A visszamaradé
olajat dietil-éter és izopropanol elegyébdl kris-
talyositjuk. A cim szerinti termék tomege: 4,87 g.
Termelés: 57%.
Olvadéspont: 110-112 °C,
Optikai forgatasi érték: [a]f =+9,4° (c= 1; kloroform).

6. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil}j-L-prolin-benzilészter

14,5 g (0,06 modl) L-prolin-benzilészter hidrogén-
kloridot, 8,3 g (0,06 mél) kalium-karbonétot 100 ml
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viz és 100 ml dikiér-metén keverékében oldunk. A
szerves fazist széritjuk, majd az oldészert lepéroljuk. A
visszamaradd olajat kozvetleniil felhasznaljuk a kovet-
kez6 1épésben.

13,8 g (0,06 mol) 4-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftil)-2(E)-buténsavat 150 ml vizmentes tetrahid-
rofuranban oldjuk, —15 °C-ra hitjilkk. Az oldathoz
8,4 ml (0,06 mdl) trietil-amint, majd 20 ml vizmentes
tetrahidrofuranos oldatban 6,1 ml (66 mmél) klérhan-
gyasav-etilésztert adunk. Az elegyhez az el6z8 1épés-
ben kapott L-prolin-benzilészter bazis 20 ml vizmentes
tetrahidrofurdnos oldatdt adjuk. A reakciGelegyet
~15 °C-on fél 6ran at, majd tovabbi egy drdn 4t szoba-
hdmérsékleten keverjiik és ezutdn 400 ml vizre ontjiik,
majd diklr-metannal extrahaljuk. A szerves fazist 5%-
os natrium-karbonat oldattal, majd vizzel és végiil teli-
tett natrium-klorid oldattal extrahdljuk. A szerves fazist
izzitott magnézium-szulfaton szaritjuk, és utdna az ol-
dészert lepdroljuk. A maradékot petroléterbGl kris-
talyositjuk, majd aceton/n-hexan elegyébdl atkristalyo-
sitjuk.

A cim szerinti termék tomege: 12,0 g.

Termelés: 48%.

Olvadéspont: 95-96 °C.

Optikai forgatdsi érték: [a]B3=-41,1° (c=1; kloro-
form).

7. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil]-B-alanin-etilészter

2,3 g (0,01 mél) 4-oxo0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naf-
til)-2(E)-buténsavat és 1,53 g (0,01 mél) B-alanin-etil-
észter hidrogén-kloridot 50 ml vizmentes diklér-me-
tanban szuszpendalunk és 0 °C-ra hitjiik. Az elegyhez
20 ml vizmentes dikl6rmetdnos oldatban 1,01 g
(0,01 mél) N-metil-morfolint, majd 2,06 g (0,01 mél)
diciklohexil-karbodiimidet adagolunk. A reakcié-
elegyet egy 6rdn dt 0 °C-on, majd egy 6rén 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik.

A kivalt diciklohexil-karbamidot szfirjik, a sziirle-
tet az alabbi sorrendben extrahéljuk: 1 n s6sav-oldattal,
vizzel, telitett natrium-karbonat oldattal, végiil telitett
natrium-klorid oldattal. A szerves fazist izzitott magné-
zium-szulfiton széritjuk, az oldészert leparoljuk. A
maradék dietil-éter hozzdadasakor kristalyosodik.

A cim szerinti termék tomege: 1,3 g.
Termelés: 41%.
Otlvadaspont: 112-114 °C.

8. példa

N-[4-Ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-

noil}]-6-amino-hexansav-etilészter

2,3 g (0,01 mol) 4-o0x0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til)-2(E)-buténsavat és 1,95 g (1,01 mdl) 6-amino-he-
xansav-etil-észtert 60 ml vizmentes diklér-metanban
szuszpendalunk és 0 °C-ra hitjik. Az elegyhez 20 ml
vizmentes diklér-metdnos oldatban 1,01 g (0,01 méi)
N-metil-morfolint, majd 2,06 g (0,01 mél) diciklohe-
xil-karbodiimidet  adagolunk. A reakcidelegyet
egy 6rdn at 0 °C-on, és egy Orit szobahSmérsékleten
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keverjiik. A kivalt diciklohexil-karbamidot sz(rjiik, és
a szfirletet az alabbi sorrendben extrahdljuk: 1 n sésav
oldattal, vizzel, telitett natrium-karbonat-oldattal, vé-
gl telitett ntrium-klorid oldattal. A szerves fézist izzi-
tott magnézium-szulfaton széritjuk, majd az olddszert
lepéroljuk. A parlasi maradékot dietil-éter €s n-hexén
elegyébdl kristalyositjuk.

A cim szerinti termék tomege: 1,48 g.

Termelés: 40%.

Olvadaspont: 74-76 °C.

9. példa
N-[4-Ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bute-
noil]-L-fenil-alanin-metilészter
43 g (0,02 moél) L-fenil-alanin-metilészter hid-
rogén-kloridot és 4,6 g (0,02 mdl) 4-oxo-4-(5,6,7,8-
tetrahidro-2-naftil)-2(E)-buténsavat 80 ml vizmentes
diklérmetédnban szuszpendalunk és 0 °C-ra hiitjiik. Az
elegyhez 30 ml vizmentes diklormetdnos oldatban
2,03 g (0,02 mo6l) N-metil-morfolint, majd 4,12 g
(0,02 mdl) diciklohexil-karbodiimidet adunk. A
reakcidelegyet egy 6rdn 4t 0 °C-on, majd egy 6rén at
szobahdmérsékleten keverjiik. A kivélt diciklohexil-
karbamidot szrjiik, és a sziirletet az alédbbi sorrendben
extrahdljuk: 1 n sésav oldattal, vizzel, telitett natrium-
karbonat oldattal, majd telitett natriumklorid oldattal.
A szerves fézist izzitott magnézium-szulfiton sza-
ritjuk, majd az oldészert leparoljuk. A parldsi maradé-
kot dietil-éter segitségével kristalyositjuk, majd etil-
acetat és dietil-éter elegyébdl atkristilyositjuk.
A cim szerinti termék tdmege: 3,7 g.
Termelés: 47%.
Olvadéspontja: 145-147 °C.
Optikai forgatési érték: [a]E =—22,5° (c= 1; metanol).

10. példa

1-{N-[4-Ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-

butenoil]-L-prolil }-4-etoxikarbonil-piperazin

A 2. példa szerint elallitott 6,5 g N-[4-oxo0-4-
(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-butenoil]-L-prolin
olajos anyagot 150 ml vizmentes diklér-metanban old-
juk, O °C-ra hitjiik. Az elegyhez 3,16 g (0,02 mdl) 1-
etoxikarbonil-piperazint és katalitikus mennyiségd 4-
dimetil-amino-piridint adunk. Majd a reakcidelegyhez
allandd keverés kozben 4,54 g (22 moél) diciklohexil-
karbodiimid 20 ml vizmentes diklér-metdnnal készitett
oldatat adjuk. A reakcidelegyet 24 6rdn 4t keverjiik
szobahdmérsékleten. A kivalt diciklohexil-karbamidot
szliréssel eltavolitjuk, és 20 ml diklér-metdnnal mos-
suk. A szerves fézist az aldbbi sorrendben extrahéljuk:
1 n s6savval, vizzel, 10%-os natrium-karbonét oldattal,
vizzel, és végiil telitett natrium-klorid oldattal. A szer-
ves fézist izzitott magnézium-szulfiton szaritjuk, majd
a széritdszert kisz(tjilk és az olddszert leparoljuk. A
kapott olajat dietil-éter/izopropanol elegyébdl kris-
talyositjuk.
Tomege: 5,1 g.
Termelés: 55%.
Olvadéspont: 110-112 °C.
Optikai forgatasi érték: [0} =+9,2° (c= 1; kloroform).
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A kiindulasi vegyiiletek eldallitasa:

a) N-[4-o0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bu-
tenoil]-L-prolin-terc-butilészter

5,23 g (0,02 mol) L-prolin-terc-butilészter oxalatot
50 ml diklér-meténban szuszpendélunk, majd 2,76 g
(0,02 mél) kalium-karbonat 50 ml vizzel készitett olda-
taval extrahdljuk, amig tiszta oldat nem keletkezik. A
szerves fézist elvdlasztjuk, natrium-szulfiton széritjuk,
leparoljuk, és igy 3,7 g L-prolin-terc.-butilészterhez ju-
tunk.

4,6 g (0,02 mol) 4-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til)-2(E)-buténsavat 50 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnban oldunk és hozzdadunk 2,8 ml (0,02 mol)
trietil-amint. A reakcidelegyet —-15 °C-ra hiitjitk és
hozzdadagolunk 2,01 ml (22 -mmél) klérhangyasav-
etilészter 20 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett
oldatat. Ezutan hozz4adagoljuk a fentiekben elkészitett
3,7 g (22 mmél) L-prolin-terc-butilészter 20 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. A reakci6-
elegyet fél 6ran 4t —15 °C-on, majd fél 6ran 4t szobah6-
mérsékleten keverjiik. Ezutdn 200 ml vizre ontjiik, és
dikl6r-metdnnal extrahaljuk. A szerves fazist az aldbbi
sorrendben extrahaljuk: 5%-os natrium-karbonat oldat-
tal, telitett natrium-klorid oldattal, végiil vizzel. A szer-
ves fézist izzitott magnézium-szulfiton szaritjuk, majd
az olddszert leparoljuk. A visszamarad6 termék petrol-
éter hatasara kristilyosodik.

A cim szerinti termék tomege: 3,89 g.

Termelés: 51%.

Olvadaspont: 95-98 °C.

Optikai forgatasi érték: [0]5=~-81,2° (c=0,5; kloro-
form).

b) 1-(N-benziloxikarbonil-L-prolil)-4-etoxikarbo-
nil-piperazin

12,45 g (0,05 moél) N-benziloxikarbonil-L-prolint
és 7,91 g (0,05 mol) 1-etoxikarbonil-piperazint 150 ml
vizmentes dikiérmetanban oldunk és +5 °C-ra hdtjiik.
Ezutdn hozzdadagolunk 11,35 g (55 mmdl) diciklohe-
xil-karbodiimidet 50 ml vizmentes diklér-metdnnal ké-
szitett oldatdban. 24 6ran 4t szobahdmérsékleten ke-
verjik, majd a kivalt DCU-t sz(irjiik, és a sz(rletet az
alabbi sorrendben extrahéaljuk: 1 n sésav oldattal, viz-
zel, 10%-os néatrium-karbonat oldattal, végiil ismét viz-
zel. A szerves fazist izzitott magnézium-szulfiton szé-
ritjuk. Az olddszert lepdroljuk, hités hatdséra kris-
talyosodas indul meg. A fehér kristalyos terméket sziir-
juk, hideg dietil-éterrel mossuk.

A cim szerinti termék tomege: 14,0 g.

Termelés: 72%.

Olvadaspont: 90,5-92 °C.

Optikai forgatasi érték: [a]3 =—11,4° (c = 1; metanol).

c) 1-L-prolil-4-etoxikarbonil-piperazin

A fentiek szerint elGallitott 7,4 g (19 mmol) 1-(N-
benziloxi-karbonil-L-prolil)-4-etoxikarbonil-piperazint
150 ml vizmentes metanolban oldjuk és két 6rdn 4t
csontszenes pallddium katalizdtor jelenlétében hid-
rogénezziik. A katalizitor eltdvolitdsa utdn az oldatot
leparoljuk. A kapott 1-L-prolil-4-etoxikarbonil-piper-
azin tSmege: 4,7 g.

Termelés: 96,9%.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) 4ltalanos képletii tetrahidro-naftalin
szarmazékok — a képletben

R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomszdmi
alkoxi-karbonil-1-4 szénatomszdmu alkil- vagy
benzil-csoport, vagy

R! és R? jelentése egyiitt —(CH,);— csoport,

R? jelentése hidroxil- vagy 1-4 szénatomszdmy alk-
oxi- vagy benzil-oxi- vagy valamely A 4ltaldnos
képletii csoport — mely képletben R’ jelentése 1-4
szénatomszamu alkil-csoport, —

n értéke 0, 1,2, 3 vagy 4 —

és gyGgydszatilag alkalmazhat6 bazisokkal képzett sGi

— elbdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely (II)

képletdi  4-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-bu-

ténsav valamilyen aktivalt szarmazékat egy (III) 4ltals-
nos képletli aminosav-szdrmazékkal — mely képletben

R! és R? jelentése a fenti, R* jelentése 14 szénatom-

szamyi alkoxi- vagy benzil-oxi- vagy valamely A képle-

tf csoport — mely képletben R jelentése 1-4 szénatom-
szdmu alkil-csoport — reagéltatunk, és

kivént esetben a kapott olyan (1) dltaldnos képleti ve-
gyiileteket — amely képletben R! és R? jelentése a fenti, és

R? jelentése terc-butoxi-csoport — az R> helyén hidr-

oxicsoportot tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek

elGallitdsdra acidolizisnek vetjiik ald és/vagy
az R3 helyén A ltaldnos képletd csoportot tartalma-
z6 (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elddllitdsara a ka-

pott (I) dltaldnos képletd vegyiilet — mely képletben R!
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és R? jelentése a fenti, R? jelentése hidroxil-csoport —

aktivalt szdrmazékdt egy A 4taldnos képletd csoportot

tartalmazé — mely képletben R jelentése a fenti —
piperazin-szdrmazékkal reagéltatjuk, vagy

szervetlen vagy szerves bézissal sova alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az eljards sordn a karbonsav aktivdldsdt in situ
el6nydsen valamely karbodiimid tipusd reagenssel
vagy vegyes anhidrid mddszerrel végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy eljéras soran piperazin szarmazékként 1-etoxikar-
bonil-piperazint haszndlunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az eljards sordn a karbonsavat alkalifém-, alkali-
foldfém- vagy cinksdva alakitjuk.

5. Eljaras gydgydszati készitmény elGéllitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerinti
eljrassal elGdllitott (I) dltaldnos képletd tetrahidro-naf-
talin-szdrmazékot — mely képletben
R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomszimii
alkoxi-karbonil-1-4  szénatomszémi-alkil- vagy
benzil-csoport, vagy

R! és R? jelentése egyiitt ~(CH,);— csoport,

R3 jelentése 1-4 szénatomszami alkoxi- vagy benzil-
oxi- vagy hidroxil- vagy valamely A éltaldnos kép-
letd csoport — mely képletben R® jelentése 14
szénatomszamy alkil-csoport, vagy gydgyaszatilag
alkalmazhaté bazisokkal képzett sdjat a gyogya-
szatban szokdsos hordoz6 — és/vagy segédanyaggal
Osszekeverjiik.
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