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0 ] 0
C-CH=CH—C~N—CH-—(CH ) — C—=RJI
' , 2'n R

R! R2 (1)

kurioje

R! yra vandenilio atomas,

R®yra vandenilio atomas, C1.4 alkoksikarbonilalkilo ar benzilo grupsé, arbaR' ir R% karty yra grupé, kurios formule
-(CHa)s-,

R? yra hidroksilo, C1.4 alkoksilo ar benzilckso grupé, arba grupé, kurios bendra formule (A),

—N  N—COORS .

kurioje
RS yra Ci-4 alkilo grupé, onyra 0, 1, 2, 3, ar 4 ir jy farmaciniu poZitriu tinkamos druskos, be to, jy gavimo blda.

Sie junginiai pasizymi priesopiniu poveikiu ir turi jtakos Zinduoliy, tame tarpe Zmogaus, lasteliy apsaugai.
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ISradimas apibGdina naujus tetrahidronaftaleno dari-

nius, kuriy bendra formule (I),

P9 9
C—CH=CH-C—N-—CH—(CH2)n——- C—~R3
' Fl?‘ R2 (1)

kurioje
1 s
R® yra vandenilio atomas,

R’ yra vandenilio atomas, C,, - alkoksikarbonilalkilo

ar benzilo grupé arba
R' ir R’ kartu yra grupe - (CH,);—,

3

R° - yra hidroksilo, C;., alkoksilo ar benziloksilo gru-

pe arba grupe, kurios formulé (A},
—N N— COORS (),

kurioje
R® yra C,., alkilo grupe ir

N yra 0, 1, 2, 3 ar 4, bei tinkamas farmaciniu poZiuariu

ju druskas, be to, jy gavimo buds.

Junginiai, kuriy pagrindiné formuleée (I), gali bati (E) kon-

figuracijos.
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C,., alkilo ar C,;., alkoksilo grupes gali bGti linijines
ar Zakotos struktidros so&iyjy angliavandeniliy grupes,
t.y., metilo, etilo, n- ar izopropilo, be to n—, di- ar

t- butilo grupes.

Naujieji juﬁginiai, kuriy pagrindine formulée (I), yra
biologiskai aktyvids, jie pasiZymi priSopiniu poveikiu,

t.y., daro poveiki lasteliy apsaugai.

Be to, 3is isSradimas apibidina farmacines kompozicijas,
kuriy sudétyje yra nauji tetrahidronaftaleno dariniai,

kuriy pagrindiné formulé (I), - kurioje Rl, Rz, R’

ir n
turi ta padia prasme kaip yra nurodyta auk3¢iau, - ir
farmaciniu poZil@riu tinkamas jy druskas, be to, jy ga-

vimo budg.

Yra Zinomas nesodiy organiniy junginiy hidrinimas, su-
darius hidrinimo salygas naudojant praretintos Zemes
oksihidrido katalizatoriy (Zr. Prancizijos pat. par.
Nr.8616279 ir Europos patento Nr.0273575 isradimy ap-

radymus) .
I3radime pasifilyti nauji tetrahidronaftalino dariniai
apima siaura sriti, ir 3%ioje srityje artimesniy tech-

nine prasme analogy nerasta.

Junginiy, kuriy pagrindiné formuleée (I), gydomasis po-

veikis buvo tyrinéjamas pagal toliau aprasSytus testus

SkrandZio lasteliy apsauga opaligés, sukeltos parug$-

tintu alkoholiu, atveju

(A. Robert: Gastroenterology, 77, 761-767, 1979)

Bandymas buvo atliekamas su peliy patelémis, sve-

riand¢iomis 120-150 g ir alkintomis 24 valandas.
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Bandomasis mi8inys buvo pateikiamas per zonda suspen-
sijos Tween 80 pavidalu. Po 30 minuéiy taip pat per
zonda buvo pateikiamos parugstinto alkoholio dozés po
0,5 ml/100 g kino masés. Po vienos valandos gyvuléliai
dekapituojami, 3Ju skrandukai i3preparuojami ir perpjau-
nami i8ilgai pagal linija. Po to buvo i3matuojamos
rausvai rudos démeles (kraujuojan&ios Zaizdos) ir buvo
apskai&iuojamas Jy vidutinis dydis viename skranduke.
Bandomojo mi$inio apsauginis efektas buvo nustatomas

palyginant su kontrolinés grupés rezultatais.
Mi%inio pagal 1 pavyzdi poveikis: EDgy = 0,1 mg/kg

SkrandZio lasteliy apsauga chroniskos opaligés, sukel-

tos acto rag3timi, atveju

(Tagaki ir kt.: Japanese Journal of Pharmacology 19,
418-426, 1969)

Bandymas buvo atliekamas su peliy patelémis, alkintomis
24 valandas. Po anestezavimo prapjaunama pilvo pléve ir
isvirk&&iama 25 pl 20% acto rug3ties tirpalo i skran-
d3io raukZletosios dalies serozini sluoksnij. Tada pil-
vapléve uZsiuvama ir gyvuliukai gaudavo maista 1ir
vandeni "ad libitum". Gydymas pradedamas 5 bandymy
dienag ir tesiamas, kasdien duodant vienkartine suspen-
sijos doze 10 dieny laikotarpyje. 15 diena gyvuliukai
buvo dekapituojami, ir iSpreparuojami jy skrandukai.
ApZiGréjimo metu buvo matuojamas nekrotiniuy zony
skersmuo ir paskai&iuojamas juy pavirSiaus plotas. Ban-
domojo miSinio gydomasis poveikis buvo paskaidiuojamas

pagal tokiag formule:

(kontrolé) (bandymas)

Opos pavir$iaus plotas (kontrole)
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Junginio, i3skirto pagal 1 pavyzdi, gydomasis poveikis

buvo 39%, esant dozei 10 mg/kg.

Farmakologiniais tyrimais patvirtinta, kad junginiai
pagal sitGlomg iSradimg, kaip ir 3Jjy druskos yra po-

tenciallis prie3opiniai agentai.

I3radimas taip pat apibrézZia tetrahidronaftaleno dari-

niy, kuriy bendra formulé (I) - kurioje RI, RZ, R’

ir n
turi ankstesne prasmg, - gavimo buadg, kuris apima
tarpusavio saveika aktyvuoty 4-oksi-4-(5,6,7,8-tetra-
hidro-2-naftil)-2 (E)-buteno rigs$ties dariniy, kuriy for-

mule (II),

0
I
C- CH=CH— COOH

(IT)
su amino rig$&iy dariniais, kuriy bendra formulée (III),
0
NH—CH—(CH,) — C—R4

l l 7 (III)

Rl R2

kurioje - R' ir R® turi ankstesne prasme, © R yra C,, al-
koksilo ar benziloksilo grupé arba grupé, kurios bendra

formule A, - kurioje R’ yra C,, alkilc grupe, ir,

jeigu reikalinga, yra vykdoma junginiy, kuriy pagrin-
dineé formule (I), - kurioje R' ir R? turi ankstesne
prasme, o R’ yra t-butiloksilo grupé, acidolize

ir/arba,
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jeigu reikalinga, vykdoma junginiy, kuriy pagrindineé
formule (I), - kurioje R' ir R® turi ankstesne prasme, ©
R® atitinka hidroksilo grupe, - aktyvuoty dariniy tar-
pusavio saveika su piperizino dariniais, kuriy sudétyje
yra grupé, kurios formule A, - kurioje R’ turi akstesne
prasmg, - arba yra vykdoma konversija i druska, pa-

naudojant neorganing ar organine bazeg.

Pradiniai Jjunginiai, kuriy pagrindiné formuleée (III),

yra komerciniai produktai.

4—okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro—2-naftil—2—(E)—buteno rags-
tis, kurios bendra formule (II), gali buati iSskirta is
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno ir maleino rigsties anhid-
rido Friedelio-Kraftso reakcijoje, kaip yra aprasyta
D. Papa ir kt.: J. Am. Chem. Soc.: 70, 3356, 1948.

Pagal sidlomg iSradima geriausiai yra realizucjamas
amidy susidarymas tarp junginiy, kuriy pagrindiné for-
mulé (II) ir (III), kai yra vykdomas aktyvinimas "in
situ" pirmiausia 4-oksi-4-(5,6,7,8-tetrahodro-2-naf-
til) -2 (E) -buteno rigsties, kurios pagrindine formule (I1),
ir jos reakcija inertinio organinio tirpiklio aplinkoje”
su amino komponentu, kurio formule (III). Junginio,
kurio formule (II) karboksilo grupée gali buati akty-
vuojama su ne maZesniu kaip stechiometrinis kiekis
karbodiimido tipo reagentu, t.y., su dicikloheksil-
karbodiimidu, inertiniame organiniame tirpiklyje, ge-
riausiai halogenintame alifatiniame angliavandenilyje,
geriausiai dichlormetane ir temperatiros ribose nuo 0°C
iki 20°C. Kitas geras aktyvinimo budas yra misriy
anhidridy metodas, kada yra panaudojamas chlorskruzdZiy
rigdties esteris, geriausiai etilo chloroformiatas.
Reakcija yra vykdoma inertiniame organiniame tir-
piklyje, t.y., cikliniame eteryje, geriausiail tetra-
hidrofurane, dalyvaujant t-amino Dbazes, geriausiai

trietilamino stechiometriniams kiekiams, temperattros
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ribose nuo =-20°C iki 0°C. Tuo atveju, kai junginys,
kurio bendra formulé (I), - kurioje R' ir R® turi
ankstesne prasme ir R’ yra hidroksilo grupé, - reaguoja

su piperazino dariniu, rugstis yra aktyvuojama bet
kokiu auks&iau paminetu metodu, t.y., arba misriy

anhidridy, arba karbodiimidiniu metodu.

Jeigu yra reikalinga, junginiai, kuriy bendra formule (I),
- kurioje R' ir R? turi ankstesne prasme ir R’ yra
hidroksileo grupé, - gali bOti su organine arba neor-
ganine baze pervedami i Sarminio metalo, Sarminio Zemeés
metalo ar cinko drusks.

Junginiai, kuriy bendra formule (I), - kurioje Rl, R? ir
R3

radime apra3yta biada, gali buti atskiriami paprastai

turi ankstesne prasme, - i3skirti pagal Siame 1iS$-

naudojamais metodais, t.y., filtracijos ir gryninami

juos perkristalinant.

Pagal sitiloma iSradimg junginiai gali bGti komponuojami
i farmacines kompozicijas, tinkamas iSoriniam ir wvi-
diniam naudojimui, mai3ant juos su nenuodingais, iner-
tisZkais kietos ar skystos biuklés ne3ikliais ir/arba
priedais. Tokiais ne8ikliais gali bati naudojami van-
duo, Zelatina, laktozé, krakmolas, pektinas, magnio
stearinas, stearino rug3tis, talkas, augaliniai aliejai,
tokie kaip Zemés riesuty, alyvy aliejus ir kt. Ak-
tyvusis komponentas gali bati jivedamas, kaip ir pa-
prastai tai yra daroma farmacinése kompozicijose, kie-
toje buakléje, t.y., ovalo ar keturkampeées formos tab-
letése, tabletése su apvalkaléliais, kapsulése i3 Zela-

tinos, piliuleése ar Zvakutése.

Jeigu reikalinga, i kompozicijy sudeti galima jvesti ir
pagalbines medZiagas, tokias kaip antiseptikai, stabi-
lizatoriai, drékinimo, emulgavimo agentai ir kt. Tai

gali bati atliekama iprastais metodais, pavyzdZiui,
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kiety kompozicijy formavimo atveju, sijojant, maidant,
granuliuojant ber presucjant. Tokiy kompozicijy gamy-
boje galima panaudoti iprastinius technologinius pro-

cesus, t.vy., sterilizaciijag.

Tolimesni pavyzdZiai i3 dalies pailiustruoja sidlomame

idradime pateikta buda.
1 pavyzdys

4-okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro-2-naftil)—2(E)-butenoil—L—

prolino etilo esteris

4,6 g (0,02 molio) 4—okso-4—(5,6,7,8-tetrahidro—2-
naftil) -2 (E) -buteno riagSties yra istirpinama 100 ml
bevandenio dichlormetano, po to yra pridedama 5,6 ml
(0,04 molio) trietilamino. Tirpalas at$aldomas iki
-15°C, po to yra pridedama 2,01 g (0,022 molio) L-pro-
lino etilo esterio hidrochlorido, idtirpinto 10 ml be-
vandenio dichlormetano. Reakcijos mi3inys yra maidomas
is pradziy - 15°C temperatiiroje 30 minu¢iy, po to kam-
bario temperatiiroje viena valanda ir po to miSinys yra
ekstrahuojamas tirpikliais tokia seka: 1 N druskos
rigstimi, vandeniu, 5% natrio karbonatu ir prisotintu
natrio chlorido tirpalu. Organinis sluoksnis dZio-

vinamas natrio sulfatu ir i3garinamas.

Likutis kristalinamas 13 cikloheksano-petrolio eterio

midinio (1:1).
Iseiga: 5,03 g (70%)
Lydymosi temperatira: 63-66°C

[a]p?®: -78,8°C (c=0,5, chloroformas)
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2 pavyzdys

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

noil] -L-prolinas

7.66 g (0,02 molio) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til) -2 (E) -butenoil-L-prolino t-butilo esteris yra mai-
Somas 200 ml 2,4 N acto rigsties dioksano tirpale 24 va-
landas, po to mi$inys iSgarinamas. Likutis i3tirpinamas
200 ml dichlormetano, ir tirpalas ekstrahuojamas van-
deniu ir prisotintu natrio chlorido tirpalu. Organinis
sluoksnis dZiovinamas bevandeniu magnio sulfatu, tir-

piklis iSgarinamas iki medZiagos aliejinés bikles.
ISseiga: 6,50 g (99%)
3 pavyzdys

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

noil] -L-prolino cinko druskos tetrahidratas

6,5 g N-[4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-
butenoil] -L-prolinas, iSskirtas pagal S$io iSradimo 2 pa-
vyzdi, yra iStirpinamas mi3inyje i$8 10 ml vandens ir
2,78 ml (0,02 molio) trietilamino, po to pridedama 1,36 g
cinko chlorido. Susidares nuosédy pavidalu junginys yra
nufiltruojamas, praplaunamas lediniu vandeniu, etanoliu
ir dietilo eteriu. Gautas produktas yra Sviesiai gel-

tonos spalvos.
ISeiga: 4,92 g (62%)
Lydymosi temperatira: 122-124°C

kﬂDZS: -82,4°C (c=1, metanolis)
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N—[4—okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro—2—naftil)-2(E)-bute—

noil] -D-asparato riugsties dietilo esteris

4,6. g (0,02 molio) 4-okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro-2—naf—

til) -2 (E) -butenoine ragstis yra istirpinama 50 ml be-

vandenio tetrahidrofurano, pridedama 5,6 ml (0,04 molio)

trietilamino, ir tirpalas at3aldomas iki -10°c. I S8i-

toki tirpala létai supilama 2,01 ml (22

chlorofomiato, praskiesto

mmolio) etil-

20 ml bevandenio tetra-

hidrofurano. Po to, palaikant reakcijos midinio tem-

peratira -10°C, pridedama 4,5 g (0,02 molio) D-asparto

rigities dietilo e

dichlormetano. Reakcijos

sterio, praskiesto 20 ml bevandenio

-10°C temperatiroje 30 minu&iy, po to

midinys 1% pradiiy maisSomas

kambario tem-

peratiroje viena valandg ir po to supilamas i 200 ml

vandens. MiSinys

ninis sluoksnis ekstrahuojamas
prisotintu natrio chlorido tirpalais.

nis dZiovinamas bevandeniu magnio

ekstrahuojamas

dichlormetanu. Orga-
5% natrio karbonato ir
Organinis sluoks-

sulfatu, tirpiklis

idgarinamas. Likutis kristalinamas i3 petrolio eterio,

ir susidaro Sviesiai geltonos spalvos kristalai.

I%eiga: 5,6 g (70%)

Lydymosi temperatiira: 95-97°C

[a]p25: -0,33°C (c=0,5 chloroformas)

5 pavyzdys

1—[N—/4—okso—4-(5,6,7,8—tetrahidro—2—naftil)—2(E)—bute—

noil/—L—prolil]—4—etoksikarbonil-piperizinas

4,24 g (18,4 mmolio)

naftil)-2 (E)-buteno

ruagstis

idtirpinama

4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-

80 ml Dbevan-
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denio tetrahidrofurano, po to pridedama 2,57 ml (18,4 mmolio)
trietilamino, po to 1, 76 ml (18,4 mmolio) etil-
chloroformiato, praskiesto 10 ml bevandenio tetra-
hidrofurano. I S$itoki miSini pridedama 4,7 g l-L-pro-
lil-4-etoksikarbonilpiperizino, pas:z:uo3to i8§ anksto
pagal b punkte aprasSyta pradiniy me« iagy iSskyrimg ir
iStirpinto 30 ml bevandenio tetrahidi :furano. Reakcijos
miSinys maiSomas -15°C temperatiiroje, po to -10°C tem-
peratiuroje 30 minuéiy, po to kambario temperatiroje
vieng valandg. Po to mi%inys supilamas i 400 ml vandens
ir ékstrahuojamas dichlormetanu. Organinis sluoksnis
ekstrahuojamas pirmiausia 5% natrio karbonatu, po to
vandeniu, pabaigoje prisotintu natrio chlorido tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu magnio sul-
fatu, tirpiklis i3garinamas. Aliejinés buklés likutis
perkristalinamas dietilo eterio ir izopropanolio mi-

Zinio.

ISeiga: 4,87 g (57%)

Lydymosi temperatira: 110-112°C
[@]p?3: +9,4°C (c=1, chloroformas)
6 pavyzdys

N-{ 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil) -2 (E) -bute-

noil] -L-prolino benzilo esteris

14,5 g (0,06 molio) L-prolino benzilo esterio hidro-
chlorido ir 8,3 g (0,06 molio) kalio karbonato yra
iStirpinama mi3inyje, sudarytame i% 100 ml vandens ir
100 ml dichlormetano. Organinis sluoksnis dZiovinamas
ir tirpiklis i3garinamas. Aliejineées buaklés likutis

tiesiogiai yra panaudojamas tolimesniame etape.
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13,8 g (0,06 molio) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftil)-2(E)-buteno ragsties iZtirpinama 150 ml be-
vandenio tetrahidrofurano, ir gautas tirpalas ats3al-
domas iki -15°C. Po to pridedama 8,4 ml (0,06 molio)
trietilamino, po to - 6,1 ml (66 mmolio) etil-
chloroformiato, praskiesto 20 ml bevandenio tetra-
hidrofurano. Po to pridedama paruo3ta pirmame etape L-
prolino benzilesterio bazeé, iStirpinta 20 ml bevandenio
tetfahidrofurano. Reakcijos midinys yra maiSomas -15°C
temperatiiroje 30 minu&iy, po to kambario temperattro-
je - viena valanda, po to Jjis yra supilamas i 400 ml
vandens ir ekstrahuojamas su dichlormetanu. Organinis
sluoksnis yra praplaunamas pirmiausia 5% natrio
karbonato tirpalu, po to vandeniu ir pabaigoje pri-
sotintu natrio chlorido tirpalu. Organinis sluoksnis
yra dZiovinamas bevandeniu magnio sulfatu, tirpiklis
iSgarinamas. Aliejinés biklés likutis perkristalinamas

i8 acetono-n-heksano miSinio.
ISeiga: 12,0 g (48%)

Lydymosi temperatira: 95-96°C
[a]p22: -41,1°C (c=1, chloroformas)
7 pavyzdys

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

noil] -B-alanino etilo esteris

2,3 g (0,01 molio) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til)-2(E) -buteno ragsSties ir 1,53 g (0,01 molio)
B-alanino etilo esterio hidrochlorido suspenduocjama
50 ml bevandenio dichlormetano ir at8aldoma iki 0°C. Po
to i suspensijg yra pridedama 1.01 g (0,01 molio)
N-metilmorfolino, praskiesto 20 ml bevandenio dichlor-

metano, po to - 2,06 g (0,01 molio) diciklo-heksil-
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karbodiimido. Reakcijos mi$inys maiSomas viena valanda
0°C temperatiiroje, po to - vieng valanda kambario tem-

peratidroje.

Susidariusios dicikloheksilkarbamidas nuosedos yra nu-
filtruojamos, o filtratas ekstrahuojamas su tirpik-
liais tokia seka: 1 N druskos rug3timi, vandeniu, pri-
sotintu natrio karbonato tirpalu ir pabaigoje natrio
chlorido tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas be-
vandeniu magnio sulfatu tirpiklis iSgarinamas. Likutis

kristalinamas pridéjus dietilo eterio.
I3eiga: 1,3 g (41%)

Lydymosi temperatiira: 112-114°C

8 pavyzdys

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

noil] -6-aminoheksano rug3ties etilo esteris

2,3 g (0,01 molio) 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
til)-2-(E) -buteno rug3ties ir 1,95 g (101 molio) 6—-ami-
noheksano riigSties etilo esterio suspenduojama 60 ml
bevandenio dichlormetano ir at%aldoma iki 0°C. I 3itoki
mi%ini pirmiausia pridedama 1,01 g (0,01 molio) N-me-
tilmorfolino 20 ml sauso dichlormetano, po to pridedama
2,06 g (0,01 molio) dicikloheksilkarbodiimido. Reakci-
jos misinys maiSomas viena valanda 0°C temperatiroje.
Susidariusio dicikloheksilkarbamido nuosédos nufiltruo-
jamos, ir filtratas ekstrahuojamas su tirpikliais tokia
seka: 1IN druskos rugstimi, vandeniu, prisotintu natrio
karbonato tirpalu ir pabaigoje prisotintu natrio chlo-
rido tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas bevan-
deniu magnio sulfatu, tirpiklis i8garinamas. Likutis

kristalinamas i8& dietilo eteric ir n-heksano miSinio.
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Iseiga: 1,48 g (40%)
Lydymosi temperatira: 74-76°C
9 pavyzdys

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

noil] -L-fenilalanino metilo esteris

4,3 g (0,02 molio) L-fenilalanino metilo esterio hidro-
chlorido ir 4,6 g (0,02 molio) 4-o0ksi-4-(5,6,7,8-tetra-
hidro-2-naftil) -2 (E)-buteno rig3ties suspenduojama 80 ml
bevandenio dichlormetano ir at$aldoma iki 0°C. I &j
mi%ini pridedama 2,03 g (0,02 molio) metilmorfolino,
is-tirpinto 30 ml bevandenio dichlormetano, po to -
4,12 g (0,02 molio) dicikloheksilkarbodiimido. Reak-
cijos miZinys maiSomas viena valanda 0°C temperatiroje,
po to vieng valanda kambario temperatiroje. Susida-
riusios dicikloheksilkarbamido nuosédos yra nufiltruo-
jamos, 1ir filtratas yra ekstrahuojamas tirpikliais
tokia seka: 1N druskos ragstimi, vandeniu, prisotintu
natrio karbonato tirpalu ir pabaigoje prisotintu natrio

chlorido tirpalu.

Organinis sluoksnis yra dZiovinamas bevandeniu magnio
sulfatu, tirpiklis i3garinamas. Po iSgarinimo likutis
kristalinamas i3 etilo acetato ir dietilo eterio mi-
ginio.

ISeiga: 3,7 g (47%)

Lydymosi temperatara: 145-147°C

[a]p2S: -22,5°C (c=1 metanolis)
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10 pavyzdys

1-{ N-/4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil) -2 (E) ~bute-

noil/-L-propil] -4-etoksikarbonilpiperazinas

6,5 g aliejinés buklés N-[ 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
2-naftil) -2 (E) -butenoil] -L-prolino, iSskirto pagal 2 pa-
vyzdyje apradyta bida, yra iStirpinama 150 ml bevan-
denio dichlormetano, at3aldoma iki 0°C, po to yra pri-
dedama 3,16 g (0,02 molio) 1l-etoksikarbonilpiperazino
ir katalizei reikalingi kiekiai 4-di-metilaminopiri-
dino. I S38itoki midinj, pastoviai ji maiSant, pridedama
4,54 g (22 mmolio) dicikloheksilkarbodiimido, i3tir-
pinto 20 ml bevandenio dichlormetano. Reakcijos miSinys
maisomas 24 valandas kambario temperatiroje. Susida-
riusios dicikloheksilkarbamido nuocsédos nufiltruojamos
ir praplaunamos dichlormetanu. Organinis sluoksnis eks-
trahuojamas tirpikliais tokia seka: 1IN druskos ruags-
timi, wvandeniu, 10% natrio karbonato tirpalu, vandeniu
ir pabaigoje prisotintu natrio chlorido tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu magnio
sulfatu, nufiltruojamas, tirpiklis iSgarinamas. Alie-
jines bukleés likutis perkristalinamas i3 dietilo eterio

ir izopropanolio miSinio.
ISeiga: 5,1 g (55%)

Lydymosi temperatira: 110-112°C
[a]p?2: +92°C (c=1, chloroformas)
Pradiniy medZiagy gavimas

a) N-{ 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil) -2 (E)-bute-

noil] -L-prolino t-butilo esteris
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5,23 g (0,02 molio) L-prolino t-butilo esterio oksa-
latas suspenduojamas 50 ml dichlormetano, ir misinys
ekstrahuojamas 50 ml vandens, kuriame istirpinta 2,76 g
(0,02 molio) kalio karbonato iki tol, kol tirpalas nu-
skaidréja. Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas

pevandeniu natrio sulfatu ir iSgrinamas.
ISeiga: 3,7 g L-prolino t-butilo esterio.

4,6 g (0,02 molio) 4—okso—4-(5,6,7,8-tetrahidro—2—naf—
til)-2 (E)-buteno rigsties iStirpinama 50 ml bevandenio
tetrahidrofurano ir pridedama 2,8 ml (0,02 molio) tri-
etilamino. Reakcijos mi%inys at3aldomas iki -15°C, po
to pridedama 2,01 ml (22 mmolio) etil-chloroformiato,
praskiesto 20 ml bevandenio tetrahidrofurano, po to -
i3 anksto paruo3to tirpalo, sudaryto i§ 3,7 g (22 mmo-

lio) L-[ prolino t-butilo esterio ir 20 ml bevandenio

tetrahidrofurano. Reakcijos mi3inys maiSomas -15°C
temperatfiroje 30 minu&iy, po to jis supilamas i 200ml
vandens ir ekstrahuojamas dichiormetanu. Organinis

sluoksnis ekstrahuojamas tirpikliais tokia seka: 5%
natrio karbonato tirpalu, prisotintu natrio chlorido
tirpalu ir pabaigoje vandeniu. Organinis sluoksnis’
d¥iovinamas bevandeniu magnio sulfatu, tirpiklis i3ga-

rinamas. Likutis kristalinamas pridéjus etilo eterio.
I3eiga: 3,89 g (51%)

Lydymosi temperatiira: 95-98°C

[a]p25: -81,2°C (c=0,5, chloroformas)

b) l-(N—benziloksikarbonil—L-prolil)—4—etoksikarbonil—

piperazinas

12,45 g (0,05 molio) (N-benziloksikarbonil-L-prolino ir

7,91 g (0,05 molio) l-etoksikarbonilpiperazino yra istir-
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pinama 150 ml bevandenio dichlormetano, atSaldoma 1iki
+5°C, po to yra pridedama 11,35 g (55 mmolio)
dicikloheksilkarbodiimido, istirpinto 50 ml bevandenio
dichlormetano. Mi%inys maiSomas 24 valandas kambario
temperatiroje, susidariusios dicikloheksilkarbamido nuo-
sédos yra nufiltruojamos ir filtratas ekstrahuojamas
tirpikliais tokia seka: 1 N druskos ridg3timi, vandeniu,
10% natrio karbonato tirpalu ir pabaigoje vandeniu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu magnio sul-
fatu, tirpiklis yra isgarinamas. 3Saldant produktas pra-
deda kristalintis. Susidare balti kristalai nufilt-

ruojami ir praplaunami su atS$aldytu dietilo eteriu.
ISeiga: 14,0 g (72%)

Lydymosi temperatira; 90,5-92°C

kﬂDzsz -11,4°C (c=1, metanolis)

c) l-L-prolil-4-etoksikarbonilpiperazinas

7,4 g (19 mmolio) 1-(N-benziloksikarbonil-L-prolil)-4-
etoksikarbonilpiperazino, - 1i&skirto pagal ankstesnij
aprasymg, - yra iStirpinama 150 ml bevandenio metano-
lio, 1ir gautas tirpalas hidrinamas 2 valandas, daly-

vaujant PdO kaip katalizatoriui. Pasalinus kata-

lizatoriy, tirpalas yra isSgarinamas.

ISeiga: 4,7 g (96,9%).
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13RADIMO APIBREZTIS

1. Nauji tetrahidronaftaleno dariniai, kuriy bendra

formule (I),
! 0 g

|
C—~CH=CH-C—N—CH—(CH,) — L R3

Fl?‘ R2 v

kurioje
1 . '
R yra vandenilio atomas,

R’ yra vandenilio atomas, C;.4 alkoksikarbonilalkilo ar

benzilo grupé arba
R' ir R? kartu yra grupé, kurios formule - (CH,) 53—

R’ yra hidroksilas, Cj4 alkoksilo ar benziloksilo gru-

pés, ar grupé, kurios bendra formule (A),

—N \N COOR>
S / (A)

kurioje

R’ yra C,., alkilo grupé, o n yra 0, 1, 2, 3 ar 4, bei

jy farmaciniu poZidriu tinkamos druskos.

A4
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2. Junginiai, parinkti i3 apra3yty 1 punkte bendros
I formulés junginiy, be s i s kiriantys tuo,

kad jie yra:

4—okso—4-(5,6,7,8—tetrahidro—2—naftil)—2(E)—butenoil]—

L-prolino etilo esteris,

N-{ 4-okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil) -2 (E) -buteno-

il]) -L-prolino cinko druskos tetrahidratas,

1-[N—/4-okso—4-(5,6,7,8-tetrahidro—2—naftil)—2(E)—bute—

noil/-D-asparto rig3ties dietilo esteris,

1-[N-/4-okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro—2-naftil)—2(E)—bute—

noil/-L-prolil] -4-etoksikarbonilpiperazinas,

N-[ 4-okso-4-(5,6,7,8~-tetrahidro-2-naftil) -2 (E) -buteno-

il] -L-prolino benzilo esteris,

N—[4—okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro—2—naftil)-2(E)-buteno—

il) -B-alanino etilo esteris,

N—[4—okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro—2—naftil)—2(E)—buteno—

il] -6-aminoheksano rig3ties etilo esteris,

N—[4—okso—4—(5,6,7,8—tetrahidro-2—naftil)—2(E)—buteno—

il] -L-fenilalanino metilo esteris.

3. Farmaciné kompozicija, susidedanti i3 aktyvaus kom-
ponento ir farmaci8kai tinkamo ne&iklio ir/arba priedo,
besiskirianti tuo, kad aktyviu komponentu
yra nauji tetrahidronaftaleno dariniai, kuriy pagrin-
dine formulé (I), nurodyta 1 punkte arba farmacidkai

tinkamos 3iy dariniy druskos.

4. Nauji tetrahidronaftaleno dariniai, kuriy bendra

formulé (I) pagal 1 punkta ir farmaciikai tinkamos qy
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druskos, skirti Zinduoliu (tame tarpe ir Zmoniy)
gydymui ir/arba profilaktikai nuo trachéjos, skrandZio

ir dvylikapir3tés Zarnos uZdegimy.

5. Naujy tetrahidronaftaleno dariniy, kuriy bendra for-
mule (I)

o

0 0
C—CH=CH-C~N-CH—(CH,) — I g

Rl R o

kurioje
1 . .
R yra vandenilio atomas,

R’ yra vandenilio atomas, C,_, alkoksikarbonilalkilo ar

benzilo grupe, arba

1

R' ir R® kartu yra grupé, kurios formule -(CH,)-,

R’ yra hidroksilo, C,., alkoksilo ar benzilo grupe ar

grupé, kurios bendra formule (A),

—N N— COORS (a)

kurioje
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R’ yra C, , alkilo grupe, o n yra 0, 1, 2, 3 ar 4 bei Jjy
farmacidkai tinkamy drusky gavimo bidas, b e s i s k 1
r i ant i s tuo, kad vykdo tarpusavio sgveikg 4-
okso-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2 (E)- buteno rigs-

ties, kurios bendra formule (II),
0
C- CH=CH—COOH

(II)
su amino ruUg$c¢iy dariniais, kuriy bendra formule (III),
‘ ]
NH—~CH~—(CH,}, — C—R&
l ‘ . (III)

Rl R2

kurioje R' ir R® turi anksé&iau nurodyta prasme, o R’ yra
Ci-4 alkoksilo grupé ar grupé, kurios formule (A),

kurioje R’ yra C,., alkilo grupe, ir,

jeigu reikalinga, vykdo junginiy, kuriy bendra formule
({I), kur R' ir R? turi ankstesne prasme ir R’ yra tret-

butiloksilo grupé, acidolize ir/arba,

jeigu reikalinga, vykdo junginiy, kuriy bendra formule
(I), kurioje R' ir R® turi ankstesne prasme, ir R’ yra
hidroksilo grupeé, aktyvuoty dariniy tarpusavio saveika
su piperazino dariniais, kuriy sudétyje vyra grupe,
kurios formuleée A, kurioje R’ turi ankstesne prasme,
arba vykdo konversija i druska, panaudojant neorganine

ar organine baze.
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6. Bldas pagal 5 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad karboksirugsti aktyvuoja "ipn situ", geriausiai
su karbodiimido tipo reagentu arba midriy anhidridy

metodu.

7. Bidas pagal 5 punkta, b e s i skiriantis
tuo, kad panaudoja 1-etoksikarbonilpiperazina, kaip pi-

perazino darini.

8. Bidas pagal 5 punkta, b e s 1 s kiriantis
tuo, kad karboksirigstj paver&¢ia i $Sarminio metalo,

Sarminio Zemés metalo ar cinko druska.

9. Farmaciniy kompozicijy gavimo biadas, b e s is ki1i-
r i an¢tis tuo, kad naujus tetrahidronaftaleno

darinius, kuriy bendra formule (I),
kurioje
R' yra vandenilio atomas,

R’ yra vandenilio atomas, C., alkoksikarbonilalkilo ar
benzilo grupe arba R’ ir R? kartu atitinka grupe, kurios
formulé -(CH;);-,

R’ yra hidroksilo, C,., alkoksilo ar benziloksilo grupe

ar grupé, kurios bendra formule (A),
kurioje

5 : .

R’ yra C,., alkilo grupe, o n yra 0, 1, 2, 3 ar 4, arba
jy farmaciniu poZilriu tinkamas druskas sumai3o su
farmaciniu poZiliriu tinkamais neSikliais ir/arba prie-

dais.
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