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Oy Kolster Ab

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 2-amino-1,2,3,h-tetrahydronaftaleeni-
johdannaisten valmistamiseksi - Férfarande f&r framstdllining av terapeutiskt
aktiva Z-amino-l,2,3,h-tetrahydronaftalenderivat

(57) Tiivistelms

Keksint8 koskee rasemaatin tai enantiomeerien muodossa

olevien 2~amino-l,2,3,4—tetrahydronaftaleenijohdannais-

ten valmistusta, joiden yleinen kaava on

Ry
[ ! N
’ 3 \R:,
R (1)

R1~NH d
jossa Rl on vetyatomi tai alkanoyyliryhms, joka sisdl-
tdd 1-4 hiiliatomia, R2 ja R3 tarkoittavat vetyatomia
tai alkyylirybhmia, joka sisdltia 1-4 hiiliatomia, ja

R4 on hydroksi- taj metoksiryhmd asemassa 6 tai 7.
Keksintd koskee mySs kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
farmakologisesti nyvdksyttdvien happoadditiosuolojen
valmistusta. Keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet
ovat kdyttokelpoisia lddkeaineina.

(57) sammandrag

Uppfinningen hiinfér sig till framstdllning av 2-amj-
no-l,2,3,4—tetrahydronaftalenderivat i racemat~ eller
enantiomerform och med formeln (I) .

" vari Rl &r en viteatonm eller en alkanoylgrupp med 1-4

kolatomer, Rzoch R3 betecknar vgrdera en viteatom el-
ler cn alkylgrupp med 1-4 kolatomer, och R4 dr en
hydroxi- eller metoxigrupp i 6- eller 7-stdllning.
Uppfinningen hinfor s5ig dven till framstﬁllning. av
farmakoloaisiit aodtagbara syraadditionssalter av f&r-
eningarna med formeln I. De enligt uppfinningen fram-
stdllda fdreningarna &r anvdndbara som likemedel.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 2-amino-1, 2, 3, 4~
tetrahydronaftaleenijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on analogiamenetelmi 2-amino-
1,2,3,4—tetrahydronaftaleenijohdannaisten valmistamiseksi.
Keksinn®én mukaisesti valmistettavien Yhdisteiden

Yleinen kaava on (I)

C3Hq

(I)
\\\C3H7

OCH-NH

HO 4

jossa ryhmd -NH-CHO on orto-asemassa ryhmisn -OH ndhden,
jolloin yhdisteet ovat vapaiden em&sten tai farmaseuttises-
ti hyvéksyttdvien happoadditiosuolojen muodossa.

Koska keksinn®n mukaiset yhdisteet sisiltivit mole-
kyyliss&din asymmetrisen hiiliatomin (asema 2), niitd voi-
daan kdytt&4 rasemaattien tai enantiomeerien muodossa.

DE-hakemusjulkaisusta 2 803 582 tunnetaan keksinndn
mukaisesti valmistetuille yhdisteille rakenteeltaan ldhei-
sid 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenijohdannaisia, jot-~
ka kuitenkin eroavat uusista yhdisteisti siind, ettd niiden
naftaleenirenkaassa ei ole formyyliaminosubstituenttia.
Lisdksi tunnettujen yhdisteiden terapeuttinen aktiiviteet-
ti on huonompi kuin uusien yhdisteiden vastaava aktiviteet-
ti kuten jédljemp&nd esitetyissi farmakologisissa vertailu-
kokeissa on osoitettu.

Keksinn¥n mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa 6-
metoksi-l,Z,3,4-tetrahydronaftalen-2—onista, joka on kau-
pPallinen tuote ja jonka kaava on

(I1)

CH30
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ja joka saatetaan reagoimaan bentsyyliamiinin tai kaavan

(III) mukaisen dipropyyliamiinin kanssa

H,C3-NH-C3H, (I11)

jotta saataisiin 2-amino-6-metoksi-3,4-dihydronaftaleeni,

jonka kaava on

R)
N\\
Rj
(IV)
CH;0

jossa Ry, ja Ry tarkoittavat vetyd (primddrinen aminoryhmd)
tai propyylia (dipropyyliaminoryhmd) .
Hydrogenoimalla paineen alaisena saadaan 2-amino-

tetrahydronaftaleeni, jonka kaava on

R
2
«
Rj
(V)
CH30

jossa Ry, ja Rj tarkoittavat samaa kuin edelld.

Kaavan (V) mukainen yhdiste, jonka R, ja Rj3 merkitse-
vdt identtisid propyyliryhmid, voidaan saada my8s propyloi-
malla kaavan (V) mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rj ja Ry
merkitsevit kukin vetyd. Propylointi voidaan tehdd tunne-
tulla tavalla, esimerkiksi propyloimalla suspensiossa pri-
mdirinen amiini (V) sopivan propyylihalogenidin kanssa,
edullisesti propyylijodidin kanssa, jonkin emdksen, kuten
kaliumkarbonaatin lidsn#dollessa. Tamd valmistusmenetelmd on
edullisin silloin, kun halutaan valmistaa kaavan I mukaisen

yhdisteen yksi ainoa enantiomeeri.
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pPriméd&drisen amiinin enantiomeeri kuin lopullisen yhdisteen
enantiomeerit. Sen jdlkeen amiini (V) nitrataan. Tdmdn tu-
loksena on kahden isomeerin seos, jotka isomeerit on nitrat-
tu asemassa 5 tai 7 ja joiden kaava on (VI)

//,C3H7

N

O-N C,H
2 37 (VI)

CH3

Kaavan (VI) mukaiset nitratut johdannaiset ovat
uusia. Reaktiota jatketaan haluttaessa toisen kaavan (vI)
mukainen nitrattu johdannainen, sitten kun se on erotettu
asemaisomeeristé&én, demetyloimalla, jolloin saadaan kaavan
(VII) mukainen 6-hydroksi-2-aminotetrahydronaftaleenisuola.

C3Hy

O5N CqH
2 377 (VII)
HO

Pelkistidmdl1i katalyyttisesti kaavan (VII) mukaisen
Yhdisteen nitroryhmi (Raney-Pd tai -Ni) pdddytddn kaavan
(VIII) mukaiseen diamiiniin

C3H7
N

AN

H,N C3Hy (VIII)

HO

joka lopuksi N-formyloidaan jollakin formyloivalla johdan-
naisella, jotta saataisiin kaavan (I) mukainen yhdiste.
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Kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen valmistus kaavan (VI)
mukaisesta yhdisteestd voidaan suorittaa my8s siten, etta
ensin pelkistetddn kaavan (VI) mukainen yhdiste, jolloin

saadaan yhdiste, jonka kaava on (VII')
C3Hy

C.,H
H2 327

(VI1')
CH,0

ja joka sen jédlkeen demetyloidaan kaavan (VIII) mukaisen
yhdisteen saamiseksi.

Diamiinin (III) kondensointi tetrahydronaftalenonin
kanssa (II) voidaan tehdd kuumentamalla ei-polaarisessa
liuottimessa, kuten pentseenissd, tai jonkin hapon, kuten
paratolueenisulfonin 1isndollessa. Sen jdlkeen hydrogenoin-
ti suoritetaan samassa reaktioastiassa hydrogenointikata=
lysaattorin lisndollessa vetypaineen alaisena.

2-aminotetrahydronaftaleenin (V) nitraus voidaan suo-
rittaa tunnetulla tavalla, kolonnissa.

Sen jidlkeen kaksi nitrattua isomeerid (VI) erotetaan
tunnetulla tavalla esimerkiksi pylvéskromatografoimalla.
Isomeeristddn erotetun nitratun johdannaisen demetylointi
tapahtuu esimerkiksi bromivetyhapolla tai booritribromidil-
la, minkd jdlkeen suoritetaan suolan muodostus.

Kaavan (VII) mukaisen yhdisteen nitroryhmd pelkiste-
t34n sitten vedylld jonkin hiilikantajalla olevan kataly-
saattorin kuten palladiumin l4isniollessa ja paineen alaise-
na. Lopullisen yhdisteen (I) tuottava formylointi voidaan
suorittaa tunnetulla tavalla, kylmdnd, muurahaishapolla,
etikkahappoanhydridin lisndollessa.

Haluttaessa valmistaa kaavan 1 mukainen yhdiste yh-
den ainoan enantiomeerin muodossa 1is4td4n menetelmddn kaa-
van (V) mukainen priméérisenamiininenantiomeerin erotus-

vaihe (tidssd tapauksessa kaavan (I) mukaisia lopullisia
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yhdisteitd, jossa kaavassa -NRyR3 on dipropyyliaminoryhm§,
ei valmisteta saattamalla dipropyyliamino reagoimaan kaavan
(II) mukaisen ketonin kanssa, vaan kaavan V mukaisen pri-
mddrisen amiinin erotetun enantiomeerin suoralla propyloin-
nilla).

Resoluutio voidaan suorittaa muodostamalla diastereo-
isomeerisuoloja l&htien optisesti aktiivisista hapoista ku-
ten viinihappo, mantelihappo, kamfosulfonihappo edullisesti
dibentsoyyliviinihappo.

Suolan muodostaminen suoritetaan ldhtien kaavan (V)
mukaisen primidrisen amiinin enantiomeeriseoksesta esimer-
kiksi rasemaatista, joka on saatu ketonista (II) emiksen
muodossa, joka on liuotettu sopivaan liuottimeen, kuten al-
koholiin, edullisesti etanoliin.

Siten saadut kaksi diastereoisomeerisuolaa erotetaan
sen jdlkeen fraktiokiteyttadmills.

Erotuksen jédlkeen ne voidaan saattaa uudelleen emdk-
sen muotoon, sitten toisen happoadditiosuolan muotoon.

Kaavan V mukainen enantiomeeri voidaan samoin saada
ldhtien emdksestd, johon on osittain rikastunut t&ti enan-
tiomeeria, ja joka on perdisin esimerkiksi diastereoisomee-
risuolojen seoksen uudelleenkiteytysemédliuoksista. Sellai-
sen rikastetun seoksen erottamiseen kdytetty optisesti ak-
tiivinen happo on siis sen hapon antipodi joka on mahdol-
listanut rikastetun yhdistetyn syntymisen.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndn mukaisten yh-
disteiden valmistusmenetelmij.

Analyysit ja spektrit IR ja NMR vahvistetut yhdistei-
den rakenteen.

Esimerkki 1

2—dipropyy1iamino—5-formyyliamino-6-hydroksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftaleenihydrobromidi

a) 2—dipropyy1iamino-6—metoksi-1,2,3,4-tetrahydro—

naftaleeni

300 ml:aan bentseenii, typpikeh&ssd lisdtdin 20 g
6—metoksitetrahydronaftalen—2-onia, 20 ml dipropyyliamiinia
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ja 200 mg paratolueenisulfonihappoa. Mustaksi tullutta seos-
ta kuumennetaan palautusjddhdyttden 12 tuntia, kondensaa-
tiovesi poistetaan atseotrooppisella tislauksella. Sen jdl-
keen liuos konsentroidaan, noin 100 ml:n tilavuuteen. Liuos
sisdltdd yhdisteen (IV). Hydrogenointia varten siihen lisa-
tiin 150 ml etanolia, 300 mg PtO, ja hydrogenointi suori-
tetaan noin 0,3 MPa:n paineessa, kunnes absorptio lakkaa.

Katalysaattorin poistamisen jdlkeen livottimet pois-
tetaan alennetussa paineessa ja musta jddnndsdljy otetaan
tolueeniin, minkd jdlkeen se uutetaan l-normaalisella suo-
lahapolla. Sen jdlkeen kloorivetyliuos neutraloidaan alkaa-
1illa, uutetaan tolueenilla ja orgaaninen faasi kuivataan,
suodatetaan 200 g:llaneutraaliaalumiinioksidia ja eluoi-
daan metyleenikloridilla.

b) 2-dipropyyliamino-6-metoksi->5- ja 7-nitro-1,2,3,4-

tetrahydronaftaleeni

Samanaikaisesti kun seosta jd&hdytetdan lisdtddn 21 g
2—dipropyy1iamino—6—metoksitetrahydronaftaleenia 60 ml:aan
trifluorietikkahappoa. Sen jdlkeen pitden ldmp&tila noin
0°C:ssa lisitdin tipoittain 7 ml typpihappoa (d=2,42). Sen
jdlkeen sekoitetaan 10 minuuttia ja kaadetaan kaikki ve-
teen ja liukenematon osa uutetaan metyleenikloridilla. Or-
gaanista faasia sekoitetaan kaliumkarbonaattiliuokseen ja
pestdédn vedella.

Kuivauksen ja haihduttamisen jélkeen saatu ruskea
hartsi kromatografoidaan pylvddssd, jossa on neutraalia
alumiinioksidia (800 g) eluoimalla tolueenin kanssa. Vdhi-
ten polaarinen yhdiste on asemassa 5 nitrattu isomeeri.
Kutakin isomeerii saadaan 9 g. Asemassa 5 nitrattu yhdiste
sulaa 198-200°C:ssa, asemassa 7 nitrattu yhdiste sulaa
158-160°C:ssa (hydrokloridin muodossa).

c) 2-dipropyyliamino-6—hydroksi—5—nitro-1,2,3,4—

tetrahydronaftaleenin hydrobromidi

Lisdtdan 9 g 2-dipropyyliamino-6—metoksi-5-nitro—
tetrahydronaftaleenia 100 ml:aan 48-%:sta bromivetyhappoa

ja kuumennetaan palautusjddhdyttden kaksi tuntia. Sen jdl-
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keen happo poistetaan alennetussa paineessa ja j&&nnd8s
uutetaan kolme kertaa veden kanssa, joka vesi haihdutetaan,
jotta kaikki hapon jédljet poistuvat. Saatu kiinted aine,
joka on uudelleen kiteytetty vedestd, muodostuu monohydraa-
tin, joka sulaa 236°C:ssa (hajoten),

d) 2—dipropyyliamino—S-amino-6-hydroksi-1,2,3,4-

tetrahydronaftaleenin hydrobromidi

Suspendoidaan 7 g 2-dipropyyliamino—6—hydroksi—5—
nitro-tetrahydronaftaleenin hydrobromidia 250 ml:aan eta-
nolia ja suoritetaan hydrogenointi huoneen ldmp&tilassa
5 %:sella hiilelld olevan palladiumin (1 g) l&sniollessa
noin 0,3 MPa:n paineessa. Sen jdlkeen liuotin haihdutetaan
pois ja jidnnds hienonnetaan eetteriin. Saatu yhdiste su-
laa 215-218°C:ssa (hajoten).

e) 2-dipropyyliamino-S—formyyliamino—6-hydroksi-

1,2,3,4-tetrahydronafta1eenin hydrobromidi

2 ml:aan 98-%:ista muurahaishappoa, joka on pidetty
0°C:ssa lis&t&sn yhdelld kertaa 0,42 ml etikkahappoanhyd-
ridid ja annetaan seistd 0°C:ssa 15 min. Sen jédlkeen, yhé
jddkylvyssd, siihen lis#tiin lastalla 1,34 g 2-dipropyyli-
amino—S-amino—6—hydroksitetrahydronaftaleenin hydrobromidia
ja seosta sekoitetaan tunnin ajan 0°C:ssa. Kun eetteri on
lisdtty ja kiinted aine suodatettu, jdlkimmiinen uudelleen
kiteytetd8n minimimd&rists etanolia. Saadaan yhdiste, joka
sulaa 199°C:ssa.

Esimerkki 2

2-dipropyy1iamino-7—formyyliamino—6-hydroksi—1,2,3,4—

tetrahydronaftaleenin hydrobromidi

a) 2—dipropyyliamino—7—amino-6-metoksi-1,2,3,4-tetra—

hydronaftaleeni

9 g 2-dipropyyliamino-6-metoksi—7—nitro-tetrahydro-
naftaleenia, joka on saatu esimerkin 1b) mukaan lisdtididn
200 ml:aan etanolia kuten my8s 1 g Raney-nikkelii. Hydro-
genointi suoritetaan paineen alaisena huoneen ldmp8tilassa,
kunnes absorptio lakkaa. Liuottimen haihtumisen jdlkeen j&i

jdljelle 81jy, joka hapettuu ilmassa melkoisesti.
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b) 2-dipropyyliamino-7-amino-6-hydroksi-1,2,3,4-

tetrahydronaftaleenin dihydrobromidi

Edelld saatu yhdiste lis&t&d&n 100 ml:aan 48-%:sta
bromivetyhappoa, kuumennetaan palautusjddhdyttden 10 tunnin
ajan, minkd jdlkeen happo poistetaan alennetussa paineessa
poistamalla se sitten tdydellisesti tislaamalla tolueeni/-
etanoli-seoksella pydrivdssd haihduttajassa. Uudelleenki-
teytyksen jdlkeen isopropyylialkoholista dihydrobromidi su-
laa 205°C:ssa (hajoten).

c) 2-dipropyyliamino-7-amino-6-hydroksi-1,2,3,4-

tetrahydronaftaleenin monohydrobromidi

3 g:aan dihydrobromidia, joka on liuotettu 50 ml:aan
vettd, lisidtddn 5 ml "Amberlite LA2"-hartsia, joka on
liuotettu 50 ml:aan petrolieetterid. Sekoitetaan 15 min.
ajan huoneen ldmpdtilassa, vesifaasi erotetaan ja se haih-
dutetaan kuiviin, jotta raaka monohydrobromidi saadaan eris-
tetyksi, amorfisessa ja vdrillisessd muodossa, jolloin si-
t4 kdytetddn sellaisenaan formyyliryhmén liittdmiseen.

4d) 2—dipropyyliamino-7-formyyliamino-6—hydroksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin hydrobromidi

3 ml:aan 98-%:ista muurahaishappoa, joka on pidetty
0°C:ssa lisdt#in 0,7 ml etikkahappoanhydridid ja seoksen
annetaan seisti 15 minuuttia 0°C:ssa. Sen jdlkeen lisdtdan
2,2 g 2—dipropyyliamino-7-amino—6-hydroksi—tetrahydronafta-
leenin hydrobromidia ja seosta sekoitetaan tunnin ajan
0°C:ssa. Sen jédlkeen, kun on lisdtty 50 ml eetterid ja
kiinted aine on suodatettu, viimeksi mainittu uudelleenki-
teytet#ddn seoksesta, jossa on 50/50 metanolia/etyyliase-
taattia. Saadaan 1 g lopullista yhdistettd, joka sulaa
213°C:ssa (hajoten).

Esimerkki 3

2—dipropyyliamino-5-formyyliamino-6-hydroksi-l,2,3,4—

tetrahydronaftaleeni hydrobromidin enantiomeerit
a) Seuraavassa kuvataan primddrisen amiinin, nim.
2-amino-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin

hydrokloridin valmistus
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Seosta, jossa on 10 g 6-metoksitetrahydronaftalen-2-
onia(II) 150 ml:ssa bentseenid ja 5,9 ml bentsyyliamiinia
kuumennetaan palautusjddhdyttden 2 h ajan 100 mg:n kanssa
paratolueenisulfonihappoa typpikehissd. Kondensaatiovesi
poistetaan atseotrooppisella tislauksella. Seos haihdute-
taan 100 ml:n tilavuuteen ja hydrogenoidaan kun lisni on
100 mg PtO, paineessa 0,3 MPa huoneen limpStilassa. Kata-
lysaattori poistetaan suodattamalla ja suodokseen lis#tiin
4,7 ml 12N suolahappoa.

Jatketaan toisella hydrogenoinnilla kun l&sni on 1 g
palladiumia hiilikantajalla noin 60°C:n ldmpbtilassa ja
paineessa noin 0,35 MPa.

Katalysaattori poistetaan ja liuotin haihdutetaan
pois alennetussa paineessa ja saatu tuote kiteytetddn
uudelleen isopropyylialkoholista. Saatu yhdiste sulaa
2549C:ssa.

b) 2-amino-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleeni

Muutetaan hydrokloridi emdksen muotoon tunnetulla ta-
valla esimerkiksi haihduttamalla orgaaninen faasi metylee-
nikloridin, veden ja soodan seoksesta, johon hydrokloridi
on lis&tty.

c) 2-amino-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahydronaftaleenin

enantiomeerien erottaminen

5,5 g:aan rasemaattista amiinia (emds), joka on saatu
kuten edelld ja joka on liuotettu 100 ml:aan etanolia, li-
sdtddn nopeasti 6 g L(-)-dibentsoyyliviinihappoa, joka on
livotettu 100 ml:aan etanolia. Siten saatu heterogeeninen
seos konsentroidaan alennetussa paineessa otetaan eetteriin
ja suodatuksen ja kuivauksen jilkeen, saadaan talteen 11 g
suolaa, joka sisdltd8 1/2 moolia L(-)-dibentsoyyliviinihap-
poa, joka kiteytet#d&n uudelleen kaksi kertaa etanolista,
jossa on 30 % vett#d. Saatu tuote sulaa 220-221°C:ssa. Kun
siitd muodostetaan hydrokloridi, saadaan optisesti aktiivi-
nen suola, joka sulaa 254%:ssa (hajoten) ja jonka kierto-
kyky on é(]és = -73° (c=1, MeOH). Toisen enantiomeerin

eristdmiseksi konsentroidaan L(-)-dibentsoyyliviinihapon
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uudelleenkiteytyksen etanolipitoiset emdliuokset, palaute-
taan amiiniemdksen muotoon sen jdlkeen kun se on uutettu,
D(+)-dibentsoyyliviinihappo saostetaan lisd&mdlld vastaavaa
happoa. Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen D(+)-dibentsoyyli-
viinihappoa sulaa 220-221°C:ssa. Hydrokloridin muodostami-
sella saadaan optisesti aktiivinen suola, jonka kiertokyky
on [Q]%s = +73° (c=1, MeOH).

d) (-)-2-dipropyyliamino-6-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

naftaleenin hydrokloridi

1,9 g vasemmalle kiertdvd& hydrokloridia, joka on
saatu kuten edelld, suspendoidaan 20 ml:aan bentseenid,
lisdtddn 15 ml kaliumkarbonaatin kyll&dstettyd liuosta, sen
jdlkeen 9 ml jodipropaania. Seosta sekoitetaan palautus-
jadhdytyslidmpétilassa 72 tunnin ajan. Orgaaninen faasi lai-
mennetaan eetterilld, hydrokloridi muodostetaan lis&dmdlld
eetterihydrokloridia ja eristetddn tunnetulla tavalla. Yh-
diste sulaa 154°C:ssa ja sen kiertokyky on [Z]%S = -2,2°
(c=1, MeOH).

e) (-)-2-dipropyyliamino-5-formyyliamino- tai 7=

formyyliamino-6-hydroksi-tetrahydronaftaleenin hydro-

bromidi

Suoritetaan esimerkkien 1b), c¢), d) ja e) mukainen
menetelmd rasemaattisen seoksen asemesta enantiomeeria, jo-
ka on valmistettu kuten edelld. Asemissa 5 ja 7 nitrattujen
vdlituoteyhdisteiden hydroklorideilla on kullakin kierto-
kyky [A72% = -140° ja [KJE5 = -76° (c=1, MeOH). Pelkiste-
tyn védlituotebromihydridin (NH, asemassa 5) kiertokyky on
-32° (c=1, MeOH).

Lopullisin yhdisteen hydrobromidin, esimerkin 1 mu-
kaisen vasemmalle kiertdvdn enantiomeerin kiertokyky on
[&72° = -48° (c=1, MeOH).

Farmakologiset ominaisuudet

Keksinn®én mukaisia yhdisteitd kédytettiin farmakolo-
gisissa kokeissa, jotka osoittivat niiden verenpainetta
alentavan ja Parkinsonin-tautia ehk&disevdn vaikutuksen. To-

dettiin, ettd rotalla ja koiralla, jotka oli nukutettu soo-
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dapentobarbitaalilla valtimopaine vihensi selvisti suonen-
sisdisen ruiskeen 10-100 Mg/kg jdlkeen. Toisaalta suonen
tai pohjukaissuolen kautta annettuina keksinn®n mukaiset
yhdisteet estivit sydimen ja niktiinikalvon reagoinnit sih-
k8isiin &drsytyksiin ja niiden aktiivisuus oli t&issi tapauk-
sessa 20 kertaa korkeampi kuin tunnetun doparminergisen yh-
disteen N,N-dipropyylidopamiinin vaikutus.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden vaikutukset estii
sulpiridi, joka on dopamiinin tunnettu vasta-aine.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden Parkinsonin tautia
ehkdisevd aktiviteetti todistetaan kokeella, jolla osoite-
taan haloperodilla aiheutetun katalepsian vastainen vaiku-
tus.

Tiedetddn, etti tietyt neuroleptit aiheuttavat rotal-
la kataleptisen tilan, jota pidetdan dopaminergisten resep-
toreiden salpautumisen merkkini extrapyramidaalisella ta-
solla: Juuri n&in vaikuttaa haloperidoli, jonka katalepti-
sen vaikutuksen estidvit dopaminergiset aineet kuten apomor-
fiini ja amfetamiini ja trisykliset antidepressiiviset ai-
neet ja antikolinergiset aineet. Tdssd kdytetty menetelmi
on muunnos Tedeschin et al. kuvaamasta menetelmdstd Arch.
Int. Pharma. codyn, (1959), 122, 129. Rotat saavat halope-
ridolia vatsakalvon kautta 1 mg/kg annoksina tilavuudeltaan
1 m1/100 g kehon painoa. 30 minuuttia t3min ruiskeen jéal-
keen annetaan tutkittavia yhdisteitd 6 rotalle/annos ja 3
annosta/tutkittava yhdiste. El&imen katalepsia arvioidaan
30 min. (intraperoneaalinen annos) tai 60 min. (oraalinen
annos) sen jélkeen kun on eldimelle annettu yhdistettd,
sitten joka 30 min., kolmen tunnin ajan tai 4 tunnin ajan
(oraalinen annos). T4t§ tutkimusta varten kukin eldin ase-
tetaan sellaiseen asentoon, ettd kukin jalka lepdd 25 mm
korkean ja 12 mm halkaisijaltaan olevan korkin pddlla.

Eldintd pidet&&n kataleptisend, jos se pysyy téssé
asennossa vdhintddn 10 sekuntia. Kutakin annosta ja tuotet-
ta kohti lasketaan kataleptisten elfinten keskimdiriinen
prosentti, sen j4lkeen heikkenemisprosentti suhteessa tark-
kailueldimiin.
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DA50-annos, jolla on 50 % vasta-ainevaikutus halope-
ridolin kataleptiseen vaikutukseen, middritetddn graafises-
ti. Siten on todettu, ettd keksinndn mukaisten yhdisteiden
DA50-annos on 7 mg/kg yhtd hyvin intraperitoneaalisesti
kuin oraalisesti tapahtuvassa annostuksessa. Niiden akuutti
toksisuus hiirelld on 90 mg/kg intravend8sisesti ja 150
ml/kg oraalisesti tapahtuvassa annostuksessa.

Ottaen huomioon keksinndn mukaisten yhdisteiden omi-
naisuudet voidaan yhdisteitd k&ayttéaa syddn- ja verisuoni-
tautien hoitoon, erityisesti korkean verenpaineen hoidossa
samoin kuin Parkinsonin taudin hoidossa. Pdivittdisen an-
noksen suuruus voi olla enint#d&n 1-500 mg otettu yksikkd,
joka sisdltaa esimerkiksi 1-100 mg aktiivista ainetta an-
nettuna oraalisesti, rektaalisesti tai parenteraalisesti.

Farmakologiset vertailukokeet

Tutkitut yhdisteet olivat esimerkkien 1 ja 2 keksin-
ndn mukaiset yhdisteet. Vertailuyhdisteend kdytettiin DE-
hakemusjulkaisun 2 803 582 tunnettua vhdistettd nro 37.

Mainitun kolmen yhdisteen vaikutus rottiin, joilla
oli spontaaninen korkea verenpaine, tutkittiin menetelmdl-
14, joka on kuvattu julkaisussa F. Lefévre-Borg et al.,
Clinical Science (1980), 59 p. 291-294. Tulokset on esitet-
ty taulukossa I systolisen verenpaineen muutoksena.

Suoritettiin toinen tutkimus yhdisteiden vaikutukses-
ta systoliseen verenpaineeseen ja munuaisverenkiertoon nu-
kutetulla koiralla seuraavalla menetelmdlld:

Koirat nukutettiin antamalla niille laskimonsisdise-
nd ruiskeena 35 mg/kg "Nembutal":ia (natriumpentobarbitoo-
1i) ja sen jédlkeen vield 6 mg/kg/h samalla antotavalla,
jolloin koirien hengitys varmistettiin keinotekoisesti il-
malla. Aorttaan pantiin katetri reisivaltimon kautta veren-
paineen middrittémistd varten. Vasempaan munuaisvaltimoon
pantiin sondi verivirtauksen middrittdmistd varten. Sen jal-
keen kun verenpaine oli stabiloitunut annettiin tutkitta-
via yhdisteitd reisilaskimoon katetrilla 25 tai 50 m/kg/min

5 minuutin ajan. Tulokset on esitetty taulukossa II.
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Annos pAika|Placebo | DE-A-2803582|Uusi yhdiste | Uusi yh-
(anto- | (h) Yhdiste nro |[esimerkki 1 diste esi-
tapa) 37 merkki 2

1 mg/kgl 2 {-8+10 +1+6 -10+5 -2416
(p.o) +15+5 +10+10 -21+14 -16+8
0,3

mg/kg 1 |-2+49 ~-291+9 (%) -12+6 -30+12
(i.p) 3 [+22+8 -25+5 -13+6 -20+6

24 [+4+10 +5+13 +11+10 +9+49

(*):

Taulukko II

aiheutti diarreaa

DE-A-2803582| Uusi yhdiste| Uusi yh-
Yhdiste nro | esimerkki 1 diste esi-
37 merkki 2
Annos (ug/kg/min,
i.v., 5 min ajan) 25 25 50
Systolinen veren-
paine A B A B A B
-8 % 0 -29 % | -35 % [+20 %|-38 %
Munuaisverenkier-
o +20 % 0 +18 % |+28 & |-16 %|-10 %
A: ruisketta annettaessa; B: 20 min myShemmin

Taulukko I tuloksista ilmenee, ettd vertailuyhdiste

on tehoton oraalisesti annettuna, kun taas uudet yhdisteet,

erikoisesti esimerkin 2 yhdiste on aktiivinen. Interperito-

neaalisesti annettuna on tunnettu yhdiste aktiivinen, mutta

aiheuttaa diarreaa, mikd ilmeisesti johtuu yhdisteen toksi-

suudesta

Taulukon II tuloksista ilmenee, ettid tunnettu yhdiste

on tehoton my8s intravenoosisesti annettuna.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 2-amino-1,2,3,4-
tetrahydronaftaleenijohdannaisten valmistamiseksi, jotka
ovat enantiomeerien tai rasemaatin muodossa ja joiden kaava
on (I)
C3H,
= N

OCH-NH C3Hy (1)

HO

jossa ryhmd& -NH-CHO on orto-asemassa ryhmiin -OH nahden, ja
niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd 6-metoksi-

1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-oni, jonka kaava on (II)

(I1)
CH30

saatetaan reagoimaan bentsyyliamiinin tai dipropyyliamiinin

kanssa yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (IV)

2

R
N///
N
Rj3 (IV)
CH30

jossa -NRyR3 on primddrinen amino- tai dipropyyliaminoryh-
md, minkd jdlkeen yhdiste (IV) hydrogenoidaan yhdisteen saa-

miseksi, jonka kaava on (V)
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jolloin, kun -NR2R3on primddrinen amino, enantiomeerit tar-
vittaessa erotetaan kiraalisilla hapoilla suolan muodostuk-
sella, mink4 j&lkeen enantiomeerin tai rasemaatin primddri-
nen aminoryhméi dipropyloidaan, n&in saatu yhdiste (V) nit-

rataan ja asemaisomeerit erotetaan dipropyyliaminoyhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (VI)

//C3H7

N

PLE C3Hy (VI)

N

CH30

jossa ryhmi -NO, on orto-asemassa ryhmdédn -OCH3 ndhden,
minkd j&lkeen

a) yhdiste (VI) demetyloidaan yhdisteen saamiseksi,
jonka kaava on (VII)
//C3H7
\ (VII)

02N C3H7

H

jajokapelkistetéénkatalyyttisestivedylléyhdisteensaami—
seksi, jonka kaava on (VIII)

C.H
3H7
/

N\\\ (VIII)

H,N C3H,

HO

ja joka N-formuloidaan, tai
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b) yhdiste (VI) pelkistetdédn yhdisteen saamiseksi,

jonka kaava on (VII'")

CH3H,

/

N

AN
CH1H;

H) (VII')

CH40

ja joka demetyloidaan kaavan (VIII) mukaisen yhdisteen
saamiseksi, joka N-formuloidaan, ja ettd ndin saadun kaa-

van (I) mukaisen yhdisteen happoadditiosuola haluttaessa

muutetaan vapaaksi emdkseksi.
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Patentkrav

FOorfarande f8r framst&llning av terapeutiskt aktiva
2—amino—1,2,3,4—tetrahydronaftalenderivat i form av enantio-
5 merer eller racemat och med formeln (1)

C3Hy

ne
OCH-NH C3Hy (1)
10 HO
vari gruppen -NH-CHO féreligger i orto-stdllningen med hin-
seende till gruppen -OH, och deras farmaceutiskt godtagbara

syraadditionssalter, k & n n e t e c knat dirav, att
15 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—2-on med formeln (II)

(I1)
20 CHjy

omsdtts med bensylamin eller dipropylamin f&r erh&llande av
en férening med formeln (IV)

R,
N::j
liill]llliil Rj (1IV)
CH30

30 vari =NRyR3 dr en primdr amino- eller dipropylaminogrupp,

25

varefter fdreningen (IV) hydrogeneras f8r erh&llande av en
f8rening med formeln (V)
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AN (V)

CH;0

varvid, d& -NRyR3 &r primdr amino, enantiomererna vid behov
separeras med chirala syror under saltbildning, varefter
den primidra aminogruppen i enantiomeren eller racematet di-
propyleras, den salunda erh&dllna fdreningen (V) nitreras
och stidllningsisomererna separeras for erhdllande av en di-

propylaminofdrening med formeln (VI)

C3Hy
N\
O N C3Hy (V1)

CH30

vari gruppen -NO, f8religger i ortostdllning med hdnseende
till gruppen -OCH;5, varefter
a) fdreningen (VI) demetyleras f8r erhdllande av en

fdrening, vilken har formeln (VII)

CLH
37
N/

AN

HO

och vilken redueras katalytiskt med vite f8r erhdllande av

en f8rening, vilken har formeln (VIII)

C3Hy

\\C3H7 (VIII)
HoN

HO

och vilken N-formuleras, eller
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b) fdreningen (VI) reduceras f6r erhdllande av en
f8rening, vilken har formeln (VII')

C,H
3H7
N’/’
H,N AN
2 C3H,
(VII')
CH40

och vilken demetyleras f&r erhdllande av en f8rening med
formeln (VIII), vilken N-formuleras och att, om sd &nskas,
det salunda erhdllna syraadditionssaltet av fdreningen med
formeln (I) omvandlas till en fri bas.
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