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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljdras az (I) altala-
nos képletii amino-metil-5,6,7,8-tetrahidronaf-
til-oxi-ecetsav-szarmazékok — a képletben
R' jelentése SO,R® altaldnos képletii csoport

— a képletben

R? jelentése adott esetben egyszeresen vagy

kétszeresen halogénatommal, trifluor-
-metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal vagy fenoxicsoporttal. helyet-
tesitett fenilcsoport,
R? jelentése hidroxilcsoport vagy 1-2 szénato-
mos alkoxicsoport vagy aminocsoport —
valamint ezeknek egy- vagy kétértékii katio-
nokkal képzett fiziologiailag elfogadhatd séik
el6allitasara.

A taldlmény szerint Ggy jarnak el, hogy
a (Il) altalanos képletii amint az R3SO,H
altalanos képletii savval vagy ennek szar-
mazékdval reagdltatjdk és adott esetben
az R? helyén hidroxilcsoporttél eltérd szubsz-
tituenst tartalmazé vegyiileteket a sza-
bad karboxilcsoportot tartalmazo vegyiiletek
eloéllitdséra elszappanositjuk.
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7
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A talalmany targya eljaras 0j helyette-
sitett amino-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftil-oxi-
-ecetsav-szarmazékok, valamint az ezeket
a vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati készit-
mények eldallitasara.

A talalmany szerinti vegyiiletek kiiléndsen
antitrombotikus, antiatherosklerotikus és anti-
ischémias hatastak.

A trombodzist és az arteriosklerotikus vér-
edényelvaltozasokat mindenekel6tt az arachi-
donsav két metabolitjanak, a tromboxan A,-
nek (TXA,) és a prosztaciklinnek (PGly) a
kolesénhatdsa hozza létre. A TXA, a vér-
lemezkékre aggregald hatdst, a PGI, pedig
antiaggregacios hatasi. Igy tehat a TXA, ér-
szUikit, a PGl, értagitod hatasn.

A trombo-embolikus és ischemids megbe-
tegedéseknél szamos esetben a vérlemezkék
hiperaggregacios képessége, illetve a meg-
novelt vérlemezke-felhasznalds megndvelt
tromboxan-szintézishez vezet, igy a TXA,-
és PGl,-egyensiily megbomlik. Ezért a trom-
bo-embolikus és ischémiis megbetegedések
gyogyitdsara és megel6zésére kedvezd, ha
a tromboxan hatast gatoljuk és ezzel egyide-
jileg noveljiik a PGI, védohatéasat.

Azt tapasztaltuk, hogy bizonyos helyette-
sitett amino-metil-5,6,7,8-tetrahidronafitil-oxi-
-ecetsav-szarmazékok specifikus és erds
tromboxan A, antagonizald hatasdak.

A talalmanyunk szerint az (I) altalanos
képletii j helyettesitett amino-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftil-oxi-ecetsav-szarmazékokat
— a képletben ‘

R' jelentése SO,R® altalanos képletii csoport

— a képletben

R? jelentése adott esetben egyszeresen vagy

kétszeresen halogénatommal, trifiuor-
-metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal vagy fenoxicsoporttal helyet-

) tesitett fenilcsoport —,
R? jelentése hidroxilcsoport vagy 1-2 szén-
. atomos alkoxicsoport vagy aminocsoport —
valamint egy- vagy kétértékii kationokkal
képzett fiziologiailag elfogadhato séikat allit-
juk eld. o

Kiilondsen elénydsek azok az (1) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyeknek képletében
R' jelentése SO,R® altaldnos képletii csoport

— ebben

R? jelentése fenilcsoport, amely adott eset-

ben egyszeresen vagy kétszeresen he-
lyettesitve lehet halogénatommal, tri-
fluor-metil- vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal —
R? jelentése hidroxil- vagy 1-2 szénatomos
alkoxicsoport, vagy jelentése aminocsoport,
valamint ezeknek egy- vagy kétértékii katio-
nokkal képzett fiziologiailag elfogadhaté soik.
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Rendkiviil elénydsek azok az (1) é&ltalanos -

képletii vegyiiletek, amelyeknek képletében
R? jelentése fluor- vagy kloratommal helyette-
sitett fenilcsoport.

Az (1) altalanos képletii uj helyettesi-
tett amino-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-oxi-
2
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-ecetsav-szarmazékok eléfordulhatnak enan-
tiomerekként, enantiomer-parokként, illetve
aszimmetriacentrum esetén az egyik diaszte-
reomerkeént.

Az (1) a&ltalanos képletii helyettesitett
amino-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftil-oxi-ecet-
sav-szarmazékokat ugy allitjuk eld, hogy a
(11) altalanos képletii amint — a képletben
R? jelentése a megadott — dnmagéban ismert
modon R3SO,H altalanos képletii szulfonsav-
val — a képletben R?® jelentése a megadott —,
vagy ennek aktivalt szdrmazékéval, igy sav-
kloridjaval vagy aktivalt észterével reagal-
tatjuk. Ha R? jelentése hidroxilcsoporttol el-
tér6, a szabad karbonsav eldallitdsdra a
vegyiiletet elszappanositjuk.

A (11) altalanos képletii amino-metil-tetra-
lin-oxi-ecetsav-szarmazékokat ugy allitjuk
elé, hogy a (I11) altalanos képletii a,p-teli-
tetlen nitrilt — a képletben R? jelentése a
megadott. — ammonia jelenlétében kataliti-
kusan hidrogénezziik. A hidrogénezést elg-
nybsen az irodalombol ismert eljardsok sze-
rint folytatjuk le (példaul Rylander, ,Cata-
lytic Hydrogenation“, Academic Press, Inc.,
New York, 1967).

A (II1) altalanos képletii Gj a,p-teli-
tetlen nitrileket gy allitjuk eld, hogy a (1V)
iltalanos képletii tetralont — a képletben
R? jelentése a megadott — trimetil-szilil-cia-
niddal reagaltatjuk adott esetbeén katalizétor
jelenlétében, majd a kapott szililezett cidn-
-hidrint kozvetleniil savval, igy példaul hidro-
génhalogeniddel, kénsavval, salétromsavval,
trifluor-ecetsavval, metanszulfonsavval, p-to-
luol-szulfonsavval reagaltatjuk megieleld
protikus vagy aprotikus oldészerben, igy pél-
daul metanolban, etanolban, acetonban, tetra-
hidrofuranban, etil-acetatban, toluolban, ben-
zolban vagy halogénezett oldoszerekben, igy
metilén-kloridban, kloroformban, széntetra-
kloridban és igy kapjuk a (I11) altalanos kép-
let{i a,B-telitetlen nitrileket (D.A.Evans, G.L.
Carroll, L.H. Truesdale, J.Org. Chem. 39. 914
(1974)).

A trimetil-szilil-cianid helyett alkalmazha-
tunk trimetil-szilil-kloridot is alkalifém-cianid
és alkalifém-halogenid jelenlétében megfelel6
oldészerben, igy példaul dimetil-formamid-
ban, .dimetil-szulfoxidban az ismert eljardsok
szerint (B. T. Hiyama, M. Inoue, K. Saito,
Synthesis 1986, 645). '

A (1V) altalanos képletii tetralonokat ugy
allitjuk eld, hogy a megfelelé (V) képletii
hidroxi-tetralont a (V1) altalanos képletii
ecetsav-szarmazékkal — a képletben R? jelen-
tése a megadott és X jelentése lehasadd
csoport, igy példaul klor-, brom-, jédatom.
SO,CH, vagy SO,-C¢H,-CH; képletii csoport—
reagaltatjuk irodalombél ismert eljardsok
szerint (Patai ,The Chemistry of the Hydroxyl
Grpup*, pt. 1., 454—466. oldal, Interscience
Publishers, New York, 1971; Tetrahedron 30,
1379 (1974)).

Az (V) képletii hidroxi-tetralon részben
irodalombol ismert (példaul J. Org. Chem.

2.
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14, 366. oldal (1949)), részben irodalombol
ismert eljarasok szerint éteres hasitassal llit-
haté eld a (VII) képletii metoxi-tetralonbol
(Org. Syntheses, 51. kotet, 109. oldal; J. Chem.
Soc. 1855 (1949)).

A kiindulasi vegyiiletként alkalmazott
(VII) éltalanos képletii tetralonként megem-
litjilk az 5-metoxi-1-tetralont és a 6-metoxi-
-1-tetralont. :

A (VII) altaldnos képletii metoxi-tetralon-
b6l kiinduld szintézisutat az a) reakcibvézlat
mutatja. A képletekben R', R* és X jelentése
a megadott.

Az (1) altalanos képletii végtermékeket
agy 4llitjuk el, hogy a (II) altalanos képletii
amint a megfeleld R*SO,H 4éltalanos képletii
szulfonsavval vagy aktivalt szarmazékaval,
igy példaul szulfonsav-kloriddal, szulfonsav-
-anhidriddel vagy szulfonsav-észterrel reagal-
tatjuk savmegkotdszer, igy példaul alkalifem-
vagy alkaliféldfém-hidroxidok vagy aikali-
fém-, illetve alkalifoldfém-karbondtok vagy
szerves bazisok, igy példaul trietil-amin,
piridin vagy N-etil-morfolin jelenlétében.

Az alkalmazott szulfonsav-szarmazéktol
fiiggen oldoszerként inert szerves olddszerek,
igy peéldaul metilén-klorid, kloroform, etil-
-acetat, tetrahidrofurdn, éter, dimetil-form-
amid, piridin és/vagy protikus olddszerek,
igy példaul viz, metanol vagy etanol alkal-
mazhatok. .

A (11) altalanos képletii aminokat a (I1I)
ltalanos képletii «,B-telitetlen nitrilekbél
katalitikus hidrogénezéssel allitjuk eld. Kata-
lizatorként fémeket, igy példaul Raney-nik-
kelt, palladiumot vagy platinat alkalmazha-
tunk ismert moédon. Oldészerként protikus
oldészereket, igy példaul metanolt, etanolt
és/vagy aprotikus oldoszereket, igy példdul
tetrahidrofurant, toluolt, dimetil-formamidot,
metilén-kloridot vagy dioxdnt alkalmazha-
tunk, amelyekhez célszeriien folyékony ammo-
niat adunk. A hidrogénezést 5,06 * 10° és
304 - 10° Pa elénydsen 50,6 - 10° Pa és
152 -10° Pa nyomason folytatjuk le. A reakcio-
hémérséklet 20—150°C, eldnydsen 30—100°C
a reakcididé 15 perc és 6 ora kozotti.

A (II1) altaldnos képletii a,p-telitetlen
nitrileket agy allitjuk el6, hogy a (IV) ilta-
1anos képletii tetralont trimetil-szilil-cianiddal
reagaltatjuk. Katalizatorként a reakcidban
Lewis savakat, igy példaul bor-trifluorid-
-éteratot, cink-jodidot, on-tetrakloridot, alumi-
nium-trikloridot ,vagy szerves bazisokat, igy
trietil-amint, piridint, vagy 18-Krone-6 és ka-
lium-cianid komplexét alkalmazzuk, a reakciot
lefolytathatjuk azonban katalizator nélkiil is.

A reakciét inert szerves oldoszerben, i'gy
dietil-éterben, tetrahidrofurdanban, metilén-
-kloridban, toluolban vagy olddszer nélkiil
is lefolytathatjuk.

A reakciohomérséklet 0 és 100°C kozotti,
elonydsen 20 és 60°C kozbtti.

A nyers szililezett cian-hidrint alkoholos
hidrogén-halogenid-oldattal kezeljik és igy
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allitjuk eld a (1V) dltaldnos képletii a,p-teli-
tetlen nitrileket. Alkoholként megfelelGek
a rovid szénlanch alifds alkoholok, igy pél-
daul a metanol és az etanol, hidrogén-halo-
genidként hidrogén-kloridot vagy hidrogén-
-bromidot, elénydsen hidrogén-kloridot alkal-
mazunk. .

A reakciohomérséklet 0—50°C, elénydsen
0—25°C, a reakci6idé 10 perc és 6 6ra kozotti.

Alkoholos  hidrogén-halogenid-oldatként
mas savaknak, igy példaul metan-szulfonsav-
nak, p-toluol-szulfonsavnak, trifluor-ecetsav-
nak protikus vagy aprotikus oldészerben,
igy, példaul benzolban vagy toluolban készi-
teft oldatat is alkalmazhatjuk.

A (IV) éltaldnos képletii tetralinokat agy
allitjuk eld, hogy az (V) éltalénos képletii
hidroxi-tetralont a (VI) altalanos képletii
ecetsav-szarmazékkal — a képletben X és
R? jelentése a megadott — alkilezzik.

Az alkilezést célszeriien savmegkdtdszer,
igy példaul alkélifém- vagy alkalifdldiém-
-hidroxidok vagy karbondtok vagy szerves
bazisok, igy példaul trietil-amin, piridin, di-
azabiciklo-undekan jelenlétében folytatjuk le
szerves oldészerben, igy acetonban, butanon-
ban, dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxid-
ban, etanolban, dioxdnban, toluolban vagy
halogénezett szénhidrogénekben, igy metilén-
-kloridban vagy kloroformban.

Gyakran kedvezd, ha alkélifém-halogeni-
det, igy példaul natrium- vagy kalium-jodidot
és vizmegkotdszert, igy példaul 0,3 nm méretii
molekulaszitat alkalmazunk.

A reakciohomérséklet az oldoszertdl fiig-
gben 50—150°C, elénydsen 50—80°C. )

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek pél-
példaikeént megemlitjiik a kavetkezd vegyiile-
teket:

5- (4-iluor-fenil-szulfonil-amino-metil)-5,6,7,-
8-tetrahidronaft-1-il-oxi-ecetsav,
5-(3-klor-fenilszulfonil-amino-metil)-5,6,7,8-
-tetrahidronaft-1-il-oxi-ecetsav,

5- (4-metil-fenilszulfonil-amino-metil) -5,6,7,8-
-tetrahidronaft-1-il-oxi-ecetsav,.

5- (4- (trifluor-metil) -fenilszulfonil-amino-me-
til)-5,6,7.8-tetrahidro-naft-l-il-oxi-ecetsav,
5-(3,4-diklor-fenilszulfonil-amino-metil) -
.5,6,7,8-tetrahidro-naft- 1-il-oxi-ecetsav,

5- (3-klor-fenilszulfonil-amino-metil) -5.6,7,8-
-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecetsav,

5- (4-metil-fenilszulfonil-amino-metil) -5,6,7,8-
-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecetsav

5- (4- (trifluor-metil) -fenilszulfonil-amino-me-
til)-5,6,7,8-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecetsav.

A gyogyaszati készitmények a szokasos
galenikus készitmények lehetnek, ilyenek pél-
daul a krémek, a teblettdk, a pilulak, a kap-
szulak, a kdpok, az emulziék, az infliziés €s
injekcios oldatok. Ezeket a készitményeket
ismert modon 4llitjuk eld segédanyagok és
hordozoanyagok felhasznaldsaval.

Az eléillitott gyogyszerkészitményt sziik-
ség szerint példaul lokalisan, parenteralisan
vagy orélisan adagolhatjuk.

3
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Kiilonosen elonydsek azok a készitmények,
amelyek a talalmény szerint el6allitott hato-
anyagokat mintegy 0,1—10 t% mennyiség-
ben tartalmazzak. Kiildnésen elénydsek azok
a vizes oldatok, amelyek adott esetben 6—8 pH
-értékre vannak puiferolva.

A talilméiny szerint elGéllitott helyette-
sitett amino-metil-5,6,7,8-tetrahidro-naftil-oxi-
-ecetsav-szarmazékokat a taldlmany szerinti
készitményekben el6nyosen 0,05—100 mg/kg,
kilénésen 0,1—20 mg/kg testsiilymennyiség-
ben adagoljuk.

A talalmény szerinti készitmények hato-
anyagat alkoté helyettesitett amino-metil-
-5,6,7,8-tetrahidro-naftil-oxi-ecetsavak tromb-
oxan antagonistdk és vérlemezke aggrega-
ciot gatlo hatastiak és igy alkalmazhaték
trombozis, trombo-embélia, ischémias megbe-
tegedések megelGzésére és kezelésére, vala-
mint antiaszmatikus és antiallergikus szerek-
ként.

Hatéastani vizsgalatok

Trombocitaaggregacioé gatlo hatas in vitro

A trombocitaaggregacié gatlé hatas in
vitro meghatarozasahoz egészséges allatok-
bol vért vesziink, ezek az éllatok a vizs-
galatot megel6zGen legalabb 14 napon at
nem kaptak gyogyszert. A vért 3,8 t%-os natri-
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um-citrat-oldatban felvessziik. A vérlemezké-
ben gazdag plazmat (PRP) 20 percig 150 g-
nél szobahdmérsékletnél centrifugéljuk (Jir-
gens/Beller: Klinische Methoden der Blutger-
innungsanalyse; Thieme Verlag, Stuttgart,
1959). A vérlemezke aggregaciét turbidomet-
rikusan hatarozzuk meg 37°C hémérsékleten
aggregométerben. (G.V.R.: J. Physiol. 162,
67, 1962). A PRP-t a vizsgalati anyaggal
37°C hoémérsékleten inkubaljuk, majd az
aggregaciot kollagén-szuszpenzi6 adagolésé-
val kivéaltjuk. Az in vitro kisérletben meg-
hatarozzuk azt a minimalis hatbéanyag-
-koncentraciét, amelynél a megfeleld PRP-
-mintak a trombocitaaggregiciot gatoljak.

Ex vivo trombocitaaggregacio gatld hatas

vizsgélata _

Az ex vivo vizsgalatokhoz az allatoknak
a hatéanyagot tiléz-szuszpenzioban adagoljuk
oralisan. 90 perc elteltével az allatoktiol
vért vesziink és a PRP-t centrifugélisan
kinyerjiik. Az aggregéacié gatlo hatast az
in vitro vizsgalatnal leirtak szerint végez-
ziik, a mintakat azonban el6zetesen nem inku-
baljuk.

A kovetkezd tablazatban bemutatjuk né-
hany példa szerint elgallitott vegyiilet kolla-
gén altal indukalt trombocitaaggregacio6 gatlo
hatédsat.

A példa A trombocitaaggregédcid gdtld hatas
széma (in vivo)
hatdrkoncentrdcié /mg/1/

9 0,3

10 0,3

15 0,01

16 0,1

17 1
1. példa - meérsékleten, majd 2,5 6ran at 0°C hémérsék-
6-Hidroxi-1-tetralon  ((1) képletii ve- 50 leten keverjiik, ismét lehiitjik —78°C homér-

gyiilet) eldallitasa

2 mol 6-metoxi-1-tetralont 2 liter 48%-0s
vizes hidrogén-bromid-oldatban 3 o6ran at
125°C hémérsékleten melegitiink. Lehiiléskor
a termék kivalik, ezt leszivatjuk és szarit-
juk. Amennyiben sziikséges a terméket viz-
bél atkristalyositjuk. Kitermelés 86,4%, op.:
155—157°C.

2. példa

5-Hidroxi-1-tetralon elallitasa

1 mél 5-metoxi-1-tetralont 5 liter metilén-
-kloridban oldunk és lehiitiink —78°C hémér-
sékletre. A kapott oldathoz hozzacsepegtetiink
500 ml bor-tribromidot. 2,3 liter metilén-klo-
ridban. A reakcidelegyet 30 percig —78°C hé-

4
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sékletre és lassan hozzacsepegtetink 3 liter
metanolt. A kapott reakcioelegyet beparoljuk,
a visszamarad6 anyagot felvessziik metilén-
-kloridban és haromszor 10%-o0s nétrium-
-hidroxid-oldattal extrahaljuk. Az egyesitett
nétrium-hidroxidos oldatokat tomény sosavval
megsavanyitjuk és hdromszor metilén-klorid-
dal kirdzzuk. Natrium-szulfat felett valo szari-
tas utéan a reakcioelegyet beparoljuk. A vissza-
marad6 anyag tiszta termék és atkristalyo-
sitdst nem igényel. Op.: 210—215°C.

3. példa
5-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecet-
sav-metil-észter ((2) képletid vegyiilet)
eléallitasa

4.
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1 mél 6-hidroxi-1-tetralont, 1,2 mél kior-
-ecetsav-metil-észtert, 2 mél kalium-karbon-
tot és 0,1 mél kalium-jodidot 2 liter butanon-
ban 6 6ran &t visszafolyatas kézben forralunk.
A reakcidelegyet lesziijriik, acetonnal mossuk
és bepdroljuk. A visszamaradé anyagot
felvessziik metilén-kloridban, haromszor 0,5 n
nétrium-hidroxid-oldattal mossuk, nétrium-
-szulidt felett széritjuk és beparoljuk.
Kitermelés: 92%, op.: 116—118°C.

A 3. példaban leirtak szerint allitjuk eld
a kdvetkez vegyiiletet:

4. példa
5-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-ecet-
sav-metil-észter

Kitermelés: 77%, op.: 84—85°C (ligroin).

5. példa

5-Ciano-7,8-dihidro-naft-2-il-oxi-ecetsav-

-metil-észter ((3) képletii vegyiilet) els-

allitasa

0,1 mél 5-0x0-5,6,7,8-naft-2-il-oxi-ecetsav-
-metil-észtert és 0,15 mél trimetil-szilil-ciani-
dot 2—3 csepp bor-trifluorid-éterat-oldattal
elegyitiink, a reakcidelegyet 30 percig szoba-
hémérsékleten, majd 1 6ran at 50°C hémeérsék-
leten keverjiik. A kapott oldathoz szobahg-
mérsékleten hozzaadunk 250 ml telitett meta-
nolos hidrogén-klorid-oldatot és 1 éran at
keverjiik. A termék egy része kivalik és ezt
lesziirjiik. Tovabbi mennyiséget kapunk az
anyaldg bepérlasaval, a visszamaradé anyag-
nak metilén-kloridban valo felvételével,

ennek kétszer 0,5 n natrium-hidroxid-oldattal’

valé kirdzasaval, natrium-szulfat felett valo
szaritidsaval, beparldsaval és a maradéknak
kevés metanolbol vagy diizopropil-éterbsl
vald atkristilyositdsaval.

Kitermelés: 719, op.: 95°C.

Az 5. példdban leirtak szerint allitjuk els
a kovetkezs vegyiiletet: '

6. példa

5-Ciano-7,8-dihidro-naft-1-il-oxi-ecetsay- -

-metil-észter
Kitermelés: 639%, op.: 112°C.

7. példa

5- (Amino-metil)-5,6,7,8-

-il-oxi-ecetsavamid ((4)

el6éllitasa

0,25 mél 5. példa szerint eldallitott a,p-
-telitetlen nitrilt, 600 m! metanol és 85 mi
folyékony ammoénia elegyében oldunk. 22 g
metanol-nedves Raney-nikkel beadagolisa
utan a reakcidelegyet 3 6ran 4t 70°C hémér-
sékleten és 101,3 - 10° Pa nyomas mellett
hidrogénezziik. A kapott reakcicelegyet rovid
ideig visszafolyatas kézben forraljuk, a kata-
lizdtort forron kisziirjiik, majd a reakcio-
elegyet beparoljuk. A kapott terméket kozyet-
leniil feldolgozzuk (9. példa) vagy diglimbél
hidrokloridjaként kicsapatjuk.
Kitermelés 96,7%

tetrahidro-naft-2-
képletii vegyiilet)
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'"H-NMR (hidroklorid, CD,OD) § = 1,75 (m,
4H); 2,78 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 3.15 (m.
1H); 4,45 (s, 2H); 6,8 (m, 2H); 7.17 (m.
1H)

A 7. példaban leirtak szerint illitjuk el
a kovetkezd vegyiiletet:

8. példa
5- (Amino-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-
-il-oxi-ecetsavamid

Kitermelés: 94,2%

'H-NMR (hidroklorid, CD,0D) 6.= 1,75 (m,
4H); 2,8 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 3,25 (m,
IH); 4,45 (s, 2H); 6,7—7,0 (m, 3H).

9. példa

9-(4-Klér-fenilszulfonil-amino-metil) -
-5,6,7,8-tetrahidro-naft-2.il-oxi-ecetsav-
amid ((5) képletii. vegyiilet) eldallitisa
0,1 mél 5- (amino-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-

-naft-2-il - oxi - ecetsavamidot (7. példa)

0,11 mél 4-klor-benzol-szulfonsav-kloridot és

0,11 mél trietil-amint 200 m! tetrahidrofuran-

ban 3 6rdn 4t szobahdmérsékleten keveriink.

A reakcidelegyet lesziirjiik, beparoljuk, a visz-

szamarado anyagot felvessziik metilén-klorid-

ban és sosav-oldattal, telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal, sésav-oldattal és teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-

-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A

visszamaradé anyagot kromatografidsan tisz-

titjuk -kovasavgélen metilén-klorid/metanol

5:1 aranyu elegyével.

Kitermelés: 68%

'H-NMR (CDCl,) 6 = 1,75 (m, 4H); 2,7 (m,
2H); 2,9 (q, IH); 3,15 (d, 2H); 4,4 (s, 2H):
5,0 (m, 1H); 5,95 (m, 1H); 6,5 (m, 1H);
6,65 (m, 2H); 7,0 (d, 2H); 7,45 (d, 2H);
7,8 (d, 2H).

A 9. példaban leirtak szerint allitjuk els

a kovetkezd vegyiiletet.

10. péida .
'5-(4-Fluor-fenilszulfonil-amino-metil) .
-5,6,7,8-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecetsav-
amid - -

Kitermelés: 77,8%

~ 'H-NMR (CD,0OD) 6 = 1,7 (m, 4H): 2,7 (m,

50

55

65

2H); 3,0 (m, 1H); 3,3 (m, 2H); 4,45 (s,
2H); 6,7 (m, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,7—8,3
(m, 4H).

11. példa
5-(3,4-Diklor-fenilszulfonil-amino-metil)-
-5,6,7,8-tefrahidro-naft-2-il-oxi-ecetsav-
amid '
Kitermelés: 80,2% '
'H-NMR (CDCl;) 6 = 1,7 (m, 4H); 2,7 (m,
2H); 2,9 (q, 1H); 3,15 (m, 2H); 4,4 (1, 2H):
5,2 (m, 1H); 6,0 (m, 1H); 6,6 (m,1H); 6,65
(m, 2H); 7,0 (d, 1H); 7,3—7,9 (m, 3H).

12. példa

5-Fenilszulfonil-amino-metil-5,6,7,8-tetra-

hidro-naft-2-il-oxi-ecetsavamid
Kitermelés: 739,

5.
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'H-NMR (CDCl,) 8 = 1,75 (m, 4H); 2,7 (m,
9H): 2,95 (q, 1H); 3,1 (m, 2H); 4,4 (s,2H);
52 (m, 1H); 595 (m, 1H); 6,6 (m, 1H);
6.65 (m, 2H): 7,0 (d, 1H): 7.4—7,7 (m,
3H); 7,8—8,05 (m, 2H). 5

13. példa
5-(4-Klér-fenilszulfonil-amino-metil) -
-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-ecetsav
amid : 10
Kitermelés: 53%
Op.: 174°C (kromatografidsan, nincs atkris-
talyositva)
'"H-NMR (CCD,0D) 6 = 1,7 (m, 4H); 2,6—3,1
(m, 5H); 4,45 (s, 2H); 6,7 (m, 2H); 7,06 15
(m, 1H); 7,6 (m, 2H); 7,8 (m, 2H).

14. példa
5-Fenilszulfonil-amino-metil-5,6,7,8-tetra-
hidro-naft-1-il-oxi-ecetsavamid

Kitermelés: 57%.

'H-NMR (CDCl,) 8 = 1,7 (m, 4H); 2,75 (m,
2H); 2,9 (q, 1H), 3,15 (m, 2H); 4,4 (s, 2H);
5,1 (m, 1H); 6,0 (m, 1H); 6,6 (m, 1H);
69 (m, 1H): 7.3 (m, 2H); 74—7.7 (m, 25
3H); 7,8—8,0 (m, 2H).

20

15. példa

5-(4-Klor-fenilszulfonil-amino-metil)- 30

-5,6,7,8-tetrahidro-naft-2-il-oxi - ecetsav

((6) képletii vegyiilet) el6allitasa

0.01 mol 5-(4-klor-fenilszulfonil-amino-
-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecet-
savamidot 0,025 mol kalium-hidroxiddal 35
32 ml vizben é 100 ml metanoilban 6 drén
at visszafolyatas kdzben forralunk. A metanolt
leparoljuk, a vizes fazist kétszer metilén-klo-
riddal kirazzuk és tomény sosav-oldattal pH-
-értékét 1-re allitjuk be, majd kétszer metilén- 40
-kloriddal kirazzuk. Natrium-szulfat felett
vald szaritas utan a reakcioelegyet beparoljuk,
igy termék tiszta szilard anyagként valik ki.
Kitermelés: 84%
OP.: 55—60°C, hab, nincs Aatkristalyositva g4g
IR (KBr): 1740 cm™ (karbonilsav)

A 15. példaban leirtak szerint allitjuk eld
a kovetkez6 vegyiileteket.

10

16. példa
5- (4-Fluor-fenilszulfonil-amino-metil) -
.5,6,7,8-tetrahidro-naft-2-il-oxi-ecetsav
Kitermelés: 48,5%
IR (KBr): 1740 cm™ (karbonilsav)

17. példa
5-(3,4-Dikl(’)r-fenilszulfonil-amino-metil)-
-5,6,7_,8-tetrahidro-naft-2-il‘-oxi-ecetsav
Kitermelés: 61%
IR (KBr): 1735 cm™ (karbonilsav)

18. példa
5-Fenilszulfonil-amino-metil-5,6,7,8-tetra-
hidro-naft-2-il-oxi-ecetsav

Kitermelés: 88%

IR (KBr): 1740 cm™ (karbonilsav)

19. példa
5-(4-Klor-fenilszulfonil-amino-metil) -
-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-ecetsav
Kitermelés: 81%, op.: 170°C (a kromatogra-
fids tisztitas utdn hab, nincs at-
kristalyositva)
IR (KBr): 1735 cm™ (karbonilsév)

20. példa
5-Fenilszulfonil-amino-metil-5,6,7,8-tetra-
hidro-naft-1-il-oxi-ecetsav

Kitermelés: 81'%

IR (KBr): 1740 cm~ (karbonilsav)

21. példa
5-(4-Fluor-fenilszulfonil-amino-metil) -
-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-ecetsav

Kitermelés: 78%

IR (KBr): 1738 cm™ (karbonilsév)

'H-NMR (CD,0OD): & 1,6—1,95 (m, 4H);
2,55—3,05 (m, 5H); 4,62 (s, 2H); 6,55—6.,8
(m, 2H); 7,0 (m, 1H); 7,3 (m, 2H); 7.9
(m, 2H)

22. példa

5- (4-Fluor-fenilszulfonil-amino-metil) -

-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-acetamid
Kitermelés: 49%
Op.: 86°C (a kromatografids tisztitds utan
hab, nincs atkristalyositva).

Szintén a 15. példaban leirtak szerint 4llit-
juk el a kévetkezd tablazatban felsorolt (1)

50 italanos képletii vegyiileteket
Tébldzat
A példa széma R’ Ry (CH,C1,:MeOH/10:1)
23 Q—CF3 0,28
24 2-C1, 6-CHy 0,36
25 3-CF3_, 4-Cl 0,22
26 2,6-dikldr 0,17
27 4-terc-butil 0,16
28 4-0-fenil 0,18

B-
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23. példa
5-(4-Fluor-fenilszulfonil-amino-metil) -
-5,6,7.8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-ecetsav-
-metil-észter eléallitdsa

3,93 g (10 mmol) 5- (4-fluor-fenilszulfonil-

-amino-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-

-ecetsavat (22. példa) 20 ml szaraz metanol-

ban oldunk. Az oldatba 15 percig hidrogén-

-kloridot vezetiink be, majd a reakcidelegyet

14 6ran at visszafolyatas kozben forraljuk.

A kapott oldatot beparoljuk, a visszamaradd

anyagot felvessziik 50 ml metilén-kloridban

és telitett natrium-karbonat-oldattal semle-
gesre mossuk. A szerves fazist natrium-szul-
fattal szaritjuk, bepdroljuk és szaritjuk.

Kitermelés: 929 .

'H-NMR (CD,OD): 1,55—1,95 (m, 4H); 2,5—
3,05 (m, 5H); 3,65 (s, 3H); 4,62 (s, 2H);
6,55—6,8 (m, 2H); 7,0 (m, 1H); 7,3 (m,
2H); 7,9 (m, 2H)

24, példa

5-(4-Fluor-fenilszulfonil-amino-metil) -

-5,6,7,8-tetrahidro-naft-1-il-oxi-ecetsav-etil-

-észter elGallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 23. példaban
leirtak szerint 4llitjuk elG azzal az eltéréssel,
hogy oldoszerként metanol helyett etanolt
alkalmazunk.

Kitermelés: 96%.

'H-NMR (CD,0D): 1,3 (t, 3H); 1,6—1,95 (m,
4H); 2,6—3,1 (m, 5H); 4,25 (q, 2H);
4,6 (s, 2H); 6,55—6,83 (m, 2H); 7,0 (m,
IH); 7.3 (m, 2H); 7,9 (m, 2H)

25. példa

3,93 g (10 mmol) 21. péida szerinti savat
10 ml | n natrium-hidroxid-oldatban oldunk,
majd az oldatot szérazra paroljuk. A kapott
natriumsét vakuumban szdrazra paroljuk.
Kitermetés: 100%, op.: 187°C.

10
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii amino-
-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftil-oxi-ecetsav-
-szarmazékok — a képletben
R' jelentése SO,R® altaldnos képletii csoport

— a képletben

. R? jelentése adott esetben egyszeresen vagy
kétszeresen halogénatommal, trifluor-
-metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal vagy fenoxicsoporttal he-
lyettesitett fenilcsoport,

R? jelentése hidroxilcsoport vagy 1-2 szénato-

mos alkoxicsoport vagy aminocsoport —
valamint ezeknek egy- vagy kétértékii katio-
nokkal képzett fiziologiailag elfogadhaté soik
elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy (II)
altalanos képletii amint — a képletben R?
jelentése a targyi korben megadott — az
R3SO%H altalanos képletii savval — a képlet-
ben R® jelentése a targyi korben megadott —
vagy ennek aktivalt szarmazékaval, igy
savkloridjaval, -anhidridjével vagy aktivalt
észterével reagaltatunk, majd kivant esetben
az R? helyén hidroxilcsoporttél eltérd szubszti-
tuenst tartalmazo vegyiileteket a szabad karb-
oxil-csoportot tartalmazé vegyiletek eldallii-
tasara elszappanositjuk.

2. Eljaras antitrombotikus, antiathero-
sklerotikus és antiischémids gydgyszer-
készitmények elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy valamilyen 1. igénypont szerint el5alli-
tott (I) dltalanos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R', R% R3 R* és R® jelentése az
1. igénypontban megadott — vagy fiziolo-
giailag elfogadhat6 sojat a gyogyszergyartas-
ban szokdsos segédanyagokkal gyogyszerké-
szitményekké alakitunk.

5 lap rajz képletekkel

7-
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Kiadja: Orszagos Taldlméinyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

"Ne 8011. Nyomdaipari vallalat, Ungér
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