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atomos alkil-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-, 2—6 szénatomos alke-
nil- vagy fenil-(1—3 szénatomos
alkil) -csoport és a masik két cso-
port mindegyikének — amelyek
azonosak vagy kiilonb6zdek lehet-
R' jelentése hidrogénatom vagy 1-—10 szén- nek — jelentése hidrogénatom
atomos alkil-, 3--7 szénatomos vagy |—6 szénatomos alkilcso-
cikloalkil-, 3—6 szénatomos alke- port.

A talalmany targya hatéanyagként uj
(1) altalanos képletli tetrahidro-karbazolon-
-szarmazékokat tartalmazo gyogyszerkészit-
mények, valamint a hatéanyagok el6allita-
sara vonatkozik.

Az (1) altaldnos képletben

nil-, fenil- vagy fenil-(1—3 szén-
atomos alkil)-csoport, és
R?, R®és R* csoportok barmelyikének jelen-

A taldlmany szerinti vegyiiletek az 5-hidr-
oxi-triptamin neurondlis hatasait antagoni-
zaljak, igy migrén és pszichotikus beteg-

tése hidrogénatom vagy 1—6 szén- ségek kezelésére alkalmasak.
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A talalmany targya eljaras heterociklu-
sos vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati ké-
szitmények és az (j hatbéanyagok eléallita-
sara.

A taldlmény kozelebbrdl 5-hidroxi-tripta-
min (5-HT) receptorokra hato vegyiiletekre
vonatkozik.

Az 5-HT — mely a szervezeten beliil a kor-
nyéki idegekben és a vérlemezekben nagy
mennyiségben fordul el6 — az emberben az
afferens idegvégzBdéseken lévé 5-HT recep-
torokra kifejtett hatds révén fajdalmat okoz.
Kimutattdk, hogy azok a vegyiiletek, ame-
lyek az 5-HT neuronalis hatasait antagoni-
zaljak fajdalomcsillapité hatassal rendelkez-
nek, igy példaul a migrénes fijdalmat eny-
hitik.

Ugyanilyen 5-HT-receptor hatds révén az
5-HT a patkany elkilonitett vagusz-prepa-
ratum depolarizacicjat okozza; e hatas gat-
lasa ugyanakkor Osszefiiggésben van az in
vivo fajdalomcsillapité hatassal.

Az 5-HT a kozponti idegrendszer idegpéa-
lyainak szamos helyén fordul el8, s e — 5-HT-t
tartalmazd — palyak rendellenességei a vi-
selkedési — példaul kedélyallapot, pszicho-
motoros aktivitas, étvagy és emlékezés — al-
lapotot véltoztatjak meg. Minthogy az elséd-
leges afferens végz3désekben elsforduld ugy-
nevezett neuronalis 5-HT-receptorok azonos
tipustiak a kozponti idegrendszerben levd
receptorokkal, feltételezik, hogy azok a ve-
gyiiletek, amelyek az 5-HT neuronalis hata-
sait antagonizdljak, alkalmasak lehetnek
egyéb allapotok, példaul schisophrenia, el-
hizds, szorongas és maniakus allapotok ke-
zelésére is.

Az emlitett allapotok ismert kezelésmod-
jai t6bb okbél is hatranyosak. Igy példaul is-
meretes, hogy a migrén kezelésére alkalmazott
érsziikité ergotamine nem szelektiv és a test-
ben mindeniitt a véredények sziikiiletét okozza.
fgy tehat az ergotamine nem kivant és po-
tencidlisan veszélyes mellékhatasokkal ren-
delkezik. A migrént kezelik tovabba fajda-

lomcsillapitoval — igy példaul aszpirinnel
vagy paracetamollal — rendszerint antieme-
tikummal — igy példaul metaclopramide-

del — kombinalva, azonban ez a kezelési mod
is csak korlatozott értékii.

A pszichotikus rendellenességek — igy
példaul schizophrenia — kezelésére ismert
kezelési modok alkalmazasakor komoly mel-
lékhatasokkal — példaul extrapiramidalis
hatasokkal — kell szamolni.

[ly médon szitkség van olyan biztonsa-
gos és hatdsos gyogyszerre, mely az 5-HT-t
tartalmazo palyak rendellenességeibél ered6
korképek — példaul migrén vagy pszichoti-
kus — igy példaul schizophrenia — 4&llapo-
tok — kezelésére alkalmas. Ugy gondoljuk,
hogy az a vegyiilet, mely a neuronélis 5-HT
receptorok jelentds és szelektiv antagonista-
ja, a fenti kovetelményeknek is eleget tesz.

Azt taldltuk, hogy a 3-imidazolil-metil-tet-
rahidro-karbazolon-szarmazékok egy bizo-
2
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nyos vegyliletcsoportja jelentds és szelektiv

antagonistdi a neuronalis 5-HT-receptorok-

nak.

A talalmany kozelebbrd! olyan (I) A&lta-
lanos képlekii tetrahidro-karbazolon-szarmazé
kok elGallitdsara vonatkozik, ahol a képlet-
ben
R' jelentése hidrogénatom, 1—10 szénatomos

alkil-, 3—7 szénatomos cikloalkil-, 3—6

szénatomos alkenil-, fenil- vagy fenil- (1—3

szénatomos)-alkil-csoport,

R? R® és R* egyikének jelentése hidrogénatom
vagy |—6 szénatomos alkil-, 3—7
szénatomos cikloalkil-, 2—6 szén-
atomos alkenil- vagy fenil-(1—3
szénatomos)-alkil-csoport; és a
masik két csoport — mely azonos
vagy kiil6nb6z4 lehet — hidrogén-
atomot vagy 1—6 szénatomos
alkilcsoportot jelent.

A taldlmany tovabbd e vegyiiletek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté sdinak és szolvat-
jainak — igy példaul hidratjainak — eldalli-
tasara is vonatkozik.

Abban az esetben, ha R' jelentése 3—6
szénatomos alkenilcsoport, a kettés kotés nem
kapcsolodhat kozvetleniil a nitrogénatomhoz.

Az (1) altalanos képletben alkilcsoport-
ként R, R?, R3 és R* egyenes vagy eldgazé
alkilcsoportot, igy példaul metil-, etil-, propil-,
prop-2-il-, butil-, but-2-il-, 2-metil-prop-2-il-,
pentil-, pent-3-il- vagy hexilcsoportot jelent.

Alkenilcsoport jelentése példdul propenil-
csoport.

Fenil- (1—3 szénatomos)-alkil-csoport je-
lentése példaul benzil-, fenetil- vagy 3-fenil-
-propil-csoport.

Cikloalkilcsoport jelentése példaul ciklo-
pentil-, ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport.

A talalméany szerinti tetrahidrokarbazolon-
-szarmazékokban a 3-helyzetben 1év6 szén-
atom aszimmetrias, és igy R- vagy S-kon-
figuracioju lehet. A taldlmany mind az (I)
altalanos képletli vegyiiletek egyedi izomer
formaira, mind ezek kiilonb6z6 keverékeire,
igy példdul a racém formaékra, is vonatkozik.

Az (I) 4ltalanos képletii indolszarmazé-
kok gyogyaszatilag elfogadhaté séi szerves
vagy szervetlen savaddicios sok, igy példaul
hidrokloridok, hidrobromidok, szulfatok, fosz-
fatok, citratok, fumarétok és maledtok. Szol-
vatokra példaul a hidratokat nevezziik meg.

El6nyosek azok az (I) altalanos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében R' jelentése
hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-,
3—6 szénatomos cikloalkil- vagy 3—6 szén-
atomos alkenilcsoport.

Elényosek tovabba azok az (I) &ltaldnos
képletii vegyﬁletek is, ahol a képletben az
R?, R? és R* csoportok valamelyike 1 —3 szén-
atomos alkil-, 3—6 szénatomos cikloalkil-
vagy 3—6 szénatomos alkenilcsoportot jelent
és a masik két csoport — melyek azonos vagy
kildnb6z6 jelentésiiek lehetnek — hidrogén-
atomot vagy 1—3 szénatomos alkilcsoportot
jelentenek.
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Azok az (I) altalanos képletii vegyiletek
is eldnyosek, melyek képletében R' jelentése
hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil-,
5—6 szénatomos cikloalkil- vagy 3—4 szén-
atomos alkenilcsoport vagy R? jelentése hid-
rogénatom és R® és/vagy R* jelentése 1—3
szénatomos alkilcsoport vagy R? jelentése
[—3 szénatomos alkilcsoport és mind R®, mind
R* jelentése hidrogénatotm.

Kiilonosen elényések azok az (la) alta-
lanos képletii vegyiiletek, amelyek képleté-
ben
R'® jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, pro-

pil-, prop-2-il-, prop-2-enil- vagy
ciklopentilcsoport;
R?¢ jelentése metil-, etil-, propil- vagy prop-2-
' -il-csoport és
R** jelentése hidrogénatom vagy

R?® jelentése hidrogénatom és R** jelentése me-

til- vagy etilcsoport —,
valamint e vegyiiletek gyogyészatilag elfo-
gadhato soik és szolvatjai (igy példaul hid-
ratjuk).

Elény6sek az alabbi vegyiiletek:
1,2,3,9-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H-imidazol-1-
-il /metil | -9- (prop-2-enil) -4H-karbazol-4-on;
9-ciklopentil-1,2,3,9-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on  és
1,2,3,9-tetrahidro-3- [2-metil-1H-imidazol-1-il/
/metil] -9- (prop-2-il)-4H-karbazol-4-on és fi-
ziologiailag alkalmas so6ik és szolvatjaik.

Kiilondsen elényos az (Ib) képletii 1,2,3,9-
-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-imidazol-
-1-il/metil] -4H-karbazol-4-on, valamint gyo-
gyaszatilag elfogadhatéo sé6i és szolvatjai
{példaul hidratjai); e vegyiiletet elénydsen
hidroklorid dihidrat alakjaban hasznadljuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket —
a képletben R!, R?, R® és R* jelentése a meg-
adott —, fiziolégiailag elfogadhatd soikat,
szolvatjaikat, valamint optikailag aktiv enan-
tiomerjeiket a kovetkezgk szerint allitjuk el6:

a) valamilyen (II) altaldnos képletii ve-
gyiiletet — a (II) altalanos képletben Y jelen-
tése metiléncsoport — ez esetben kettds kotés-
sel kapcsolddik a karbazolongyiirithéz — vagy
-CH,Z altaldnos képletii csoport — ahol Z
jelentése kénnyen lehasithaté atom vagy cso-
port — valamilyen (III) altalanos képletii
imidazolszarmazékkal vagy annak sojaval
reagédltatunk, vagy

b) valamilyen (IV) altalanos képletii ve-
gyiiletet — a (IV) altaldnos képletben A je-
lentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport —
vagy annak valamilyen sojat oxidaljuk,

és kivant esetben az R' helyén hidrogén-
atomtol és fenilesoporttol eltéré szubszti-
tuenst tartalmazé (1) 4ltalanos képletii ve-
gyliletek elGallitdsara a fentiek szerint ka-
pott, R' helyén hidrogénatomot tartalmazé
(I) altalanos képletii vegyiiletet alkilezziik,
alkenilezziik vagy aralkilezziik, vagy/és

kivdnt esetben az R', R®, R® és/vagy R*
helyén 2—6 szénatomos alkilcsoportot tartal-
mazé (I) altaldnos képletii vegyiiletek els-
allitdsdra a fentiek szerint kapott R!, R?, R?
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és/vagy R* helyén 2—6 szénatomos alkenil-
csoportot tartalmazé (I) altalanos képletii
vegyiiletet hidrogénezziik és

kivant esetben az optikailag aktiv enantio-
mer elallitdsara valamilyen kapott (I) alta-
lanos képletii racém vegyiiletet rezolvalunk
és/vagy a kapott (1) altalanos képletii szabad
bazist kivant esetben fiziologiailag eifogad-
hato sova alakitjuk.

A talalmény szerinti vegyiiletek szelektiv
és hatdsos antagonistai a patkany elkiilo-
nitett vagusz preparatumon 5-HT-nal kivil-
tott vdlasz reakcioknak, és igy az elsédle-
ges afferens idegekben elhelyezked6 neurona-
lis 5-TH receptortipus hatasos és szelektiv
antagonistai.

[gy a taldlmdny szerinti vegyiileteket
fajdalomcsillapitoként, példaul migrénnel,
fejfajdssal és mds egyéb, 5-HT-mal, mint
endogén mediatorral Osszefliggé fajdalmak
enyhitésére hasznalhatjuk.

Kisérletek igazoljak, hogy a taldlmany
szerinti vegyiileteket schizophrenia és egyéb
pszichotikus betegségek kezelésére hasznal-
hatjuk.

A fentiekben ramutattunk, hogy az 5-HT
a kozponti idegrendszerben nagyobb mennyi-
ségben fordul eld, és az 5-HT-t tartalmazé
ezen palydk rendellenességei kiilonb6z6é vi-
selkedési allapotokat okozhatnak, igy példaul
megvaltoztathatjak a kedélyallapotot, étva-
gyat és emlékezést. Mivel a neuronélis 5-HT
receptorok az elsGdleges afferens végzddé-
sekben és a kozponti vegyiiletek alkalmasak
lehetnek a félelemérzés, elhizas és maniakus
allapotok lekiizdésére.

Kiilonosen, a fentiekben definialt (la)
altalanos képletii vegyiiletek nagy mérték-
ben szelektivek és hatdsosak. A gyomor-bél
rendszerbdl jol szivodnak fel és alkalmasak
oralis és rektalis adagoldsra. Az (la) alta-
lanos képletii vegyiiletek a pentobarbitone-nal
altatott egerek esetén az alvasi id6t nem hosz-
szabbitjak meg, ily médon bizonyitva, hogy a
gyogyszert metabolizalé enzimekkel nem lép-
nek kdlcsonhatdsba. Valojaban a kdzonséges
allapotra nincs hatasuk, nem toxikusak és
I mg/kg-ig terjedd intravénds adagolds ese-
tén nincs nem-kivanatos mellékhatasuk.

Az (la) altalanos képletii vegyiiletek ki-
emelkedé tulajdonsdgaihoz hasonl6akat mu-
tat az e korbe tartozo (Ib) képletii vegyiilet
és human alkalmazaskor kellemetlen hata-
sokkal nem rendelkezik.

A talialmany tovabbi lényeges vonasat
jelenti, hogy modot nytjt a human vagy allat-
gyogyaszatban a ,neurondlis” 5-HT zavarai-
bol eredd éllapotok kezelésére. Igy példaul
a humangydgyaszatban migrénes 1ajdalom
vagy valamilyen pszichotikus rendellenesség,
példaul schizophrenia kezelését teszi lehet6vé.

A taldlmany tovabba hatoanyagként leg-
alabb egy (1) altalanos képletii 3-imidazolil-
-metil-tetrahidro-karbazolon szarmazékot,
gyogyaszatilag elfogadhato séjat és/vagy
szolvatjat — példaul hidratjat — tartalmazé
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human- vagy 4allatgyégydaszati, a szokasos
modon eldallitott készitmények elballitasara
is vonatkozik.

E készitményeket egy vagy tobb, gyogya-
szatilag elfogadhaté vivs- és toltdanyaggal
a szokasos maodon allithatjuk eld.

A talalmany szerinti vegyiileteket oralis,
buktalis, parenteradlis vagy rektalis, vagy
inhalaciés vagy inszufflaciés (vagy a szajon
vagy az orron 4t) adagoldsra alkalmas ké-
szitményekké alakitjuk.

Oralis alkalmazas esetén példaul szoka-
sos modon — gyogyaszatilag alkalmas tol-
téanyagokkal, példaul kotéanyagokkal (pél-
daul elézetesen zselatinizalt kukorica kemé-
nyitével, polivinil-pirrolidonnal vagy hidroxi-
-propil-cellulézzal), hordozéanyagokkal (pél-
daul laktézzal, mikrokristidlyos cellul6ézzal
vagy kalcium-hidrogén-foszfattal), Jubrikans
szerekkel (példaul magnézium-sztearattal,
talkummal vagy kovaidlddel), szétesést eld-
segité anyagokkal (példaul burgonya kemé-
nyitével vagy natrium-keményité-glikolattal)
vagy nedvesité szerekkel (példaul natrium-
-lauril-szulfattal) — tablettat vagy kapszu-
lat készitiink és haszndalunk.

A tablettat a szakirodalomban ismert mo-
don bevonhatjuk. Oralis alkalmazasra szént
folyékony készitményként oldatokat, szirupo-
kat vagy szuszpenziokat hasznalhatunk, to-
vabba szaraz anyagot a hasznalat el6tt viz-
zel vagy mdés alkalmas hordozéanyaggal
alakithatunk ilyen készitménnyé. Ezeket a
folyékony készitményeket a szokasos modon,
gybgyészatilag alkalmas adalékanyagokkal,
példaul szuszpendalé szerekkel (példaul szor-
bitol sziruppal, cellulézszarmazékokkal vagy
hidrogénezett taplalkozasra alkalmas zsirok-
kal), emulgeald szerekkel (példaul lecitinnel
vagy akéaccal), nem-vizes vivéanyagokkal
(példaul mandula olajjal, olajos észterekkel,
etil-alkohollal vagy frakcionéalt ndévényi ola-
jokkal) és tartdsitoszerekkel [példaul metil-
vagy propil- (p-hidroxi-benzoatokkal), szor-
binsavakkal]. A készitmények tovabba puffer-
sokat, illatosité-, szinezd- és édesitdszereket
is tartalmazhatnak.

Iranyitott hatéanyag-felszabadulast bizto-
sitd oralis alkalmazédsra szant készitménye-
ket is elGallithatunk.

Bukkalis alkailmazasra szant készitmé-
nyeket tabletta vagy szbgletes tabletta alak-
jaban a szokdsos mddon készithetiink.

Parenterdlis alkalmazadsra szant készit-
ményként a taldlmény szerinti vegyiiletekbdl
injekcios készitményeket készithetiink. In-
jekcios készitmény esetén a készitmény egy-
ségdozisként, példaul ampullaban, vagy tébb-
szO0r6s dozist tartalmazd készitményekben
tartositoszerrei van jelen.

E készitmények olajos vagy vizes hordo-
zoanyagokban szuszpenziok, oldatok vagy
emulzidk lehetnek, és tovabba egyéb segéd-
anyagot, példaul szuszpendald, stabilizalé-
és/vagy diszpergildszert tartalmazhatnak.
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Egy masik megoldas szerint a por alaki
hatéanyagot hasznalat el6tt alkalmas vivé-
anyaggal, példdul pirogénmentes vizzel ke-
zeljiik.

Rektalis alkalmazdasra szant készitménye-
ket kipok vagy retencios bedntések alakja-
ban, amelyek a szokdsos kup alapanyagokat,
példaul kakaovajat vagy mas gliceridet tar-
talmaznak, hasznalunk. '

A fentiekben ismertetett készitményeken
tal, a talalmany szerinti vegyiiletekb6l depot
készitményeket is készithetiink. E tartés ha-
tast készitményeket implantaciéval (példaul
szubkutan vagy intramuszkulédris) vagy
intramuszkuléris injekcié alakjdban adagol-
hatjuk. Igy példdul a taldlmany szerinti ve-
gyiiletekb6l alkalmas polimer vagy hidrofob
anyagokkal (példdul alkalmas olajban emul-
zioként) vagy ioncserélé gyantikkal vagy
alig oldodé szdrmazékokbol, példaul alig
oldodo sobol készithetiink készitményeket.

Inhalacios alkalmazds esetén a taldlmany
szerinti vegyiileteket célszeriien nyoméas alatt
1év6 edénybdl vagy porlasztébol, alkalmas
vivégazzal, példaul diklor-difluor-metannal,
diklor-tetrafluor-etannal, szén-dioxiddal vagy
mas alkalmas gazzal aeroszolos spray-ként
juttatjuk a felhasznalas helyére. Nyomas
alatt 1évé aeroszol esetén a dozisegységet
szelep segitségével mérhetjiik. Inhalaciés
vagy inszufflacios eszkozhbz sziikséges —
példaul zselatin — kapszulat és toltetet a
talalmany szerinti vegyiilet és alkalmas por
alapanyag, példaul laktéz vagy keményitd
por keverékébdl allithatunk el6.

A talalmany szerinti vegyiileteket human
alkalmazédskor (70 testsaly kg-ot alapilvéve)
célszeriien 0,05 és 20 mg, elénydsen 0,1 és
10 mg hatéanyag mennyiséget tartalmazo
dozisegységként alkalmazhatjuk, példaul 1—
4-szer naponta. A dozis fligg az alkalmazas
modjatol és a kezelt személy sulyatdl. Sziik-
séges lehet a kezelt személy koratdl, test-
sulyatol, tovabba az allapot stilyossagatol
fiiggben a szokédsos doéziseltéréseket alkal-
maznunk.

Oralis alkalmazas esetén a dozisegység
elénydsen 0,5 és 10 mg kozdotti, parenterdlis
alkalmazds esetén elGnybsen 0,1 és 10 mg
kozotti hatéanyag mennyiséget tartalmaz.

Aeroszolos készitmények esetén a mért
dézis vagy a nyomas aeroszolbdl szarmazo,
~puff-egység” 0,2 és 2 mg kozotti mennyiségii
taldlmany szerinti vegyiiletet tartalmaz, meég
inhalacios vagy inszufflacios eszkdz kapszu-
ldja vagy toltete 0,2 és 20 mg kozo6tti mennyi-
ségben tartalmaz talalmany szerinti vegyi-
letet. A teljes napi dozis inhalacio esetén 0,4
és 80 mg kozotti. Az adagolast naponta né-
hanyszor, példaul 2—8-szor, alkalmanként
1, 2 vagy 3 dozisegységet adva végezziik.

A taldlméany szerinti vegyiileteket kivant
esetben egy vagy t6bb egyéb, nem sziner-
gista hatasu terapias szerrel, példaul hanyas
elleni szerekkel, kombindlhatjuk.
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A taldimény targyat képezi az (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek, fiziologiailag elio-
gadhaté séik és szolvatjaik eldallitisa az
alabbiak szerint.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket fizio-
logiailag alkalmas soikat és szolvatjaikat
a taldlmany (a) eljarasa szerint olyan méddon
allitjuk eld, hogy egy (II) altalanos képletii
vegyiiletet — ahol a képletben R' jelentése
a fent megadott és Y jelentése metiléncsoport
vagy — CH,Z &ltaldnos képletii csoport —
ahol Z jelentése konnyen lehasithaté atom
vagy csoport — egy (III) altalanos képletii

imidazolszarmazékkal — ahol a képletben .

R?, R? és R* jelentése a fent megadott — vagy
s6javal reagaltatunk. Az (a) eljarasban (II)
altalanos képletii vegyiiletekként példaul
olyan vegyiileteket hasznilhatunk, amelyek
képletében Y jelentése metiléncsoport vagy
-CH,Z képletii csoport, ahol Z jelentése pél-
d4dul halogénatom — igy példaul klér- vagy
bromatom —, acil-oxi-csoport — igy példaul
acetoxi, trifluor-metan-szulfonil-oxi-csoport,
p-toluol-szulfonil-oxi- vagy metan-szulfonil-
-oxi-csoport —, -NtR’R°R’X képletii csoport,
ahol a képletben R® R® és R’ azonosak vagy
kiilonb6z6ek lehetnek és mindegyik kis szén-
atomszami alkil- — igy példaul metil- —,
aril- — igy példaul fenil- — vagy aralkil- —
igsy példaul benzilcsoportot — jelent vagy
R® és R® egyiittesen azzal a nitrogénatommal,
amelyhez kapcsolédnak 6t- vagy hattagu gyii-
riit képezhetnek — igy példaul pirrolidingyi-
riit —, és X jelentése valamilyen anion, pél-
daul halogenidion — igy példaul klorid, bro-
mid vagy jodid —, vagy -NR°R® képletii cso-
port, ahol R® és R® jelentése a fent megadott,
példaul dimetil-amino-csoport.

Abban az esetben, ha Y jelentése metilén-
csoport, a reakciot célszeriien megfelels oldé-
szerben hajthatjuk végre. Oldészerként példa-
ul az alabbiakat hasznaljuk: viz, észterek
— példaul etil-acetat —, ketonok — példaul
aceton, metil-izobutil-keton —, amidok — pél-
daul dimetil-formamid —, alkoholok — pél-
ddul etanol — és éterek — példdul dioxan
vagy tetrahidrofuran — vagy ezek keveré-
kei. A reakciot példaul 20 és 100°C kozotti
hémérsékleten végezhetjiik.

Abban az esetben, ha Y jelentése -CH,Z
képletii csoport, ahol a képletben Z halogén-
atomot vagy valamilyen acil-oxi-csoportot je-
lent, a reakci6t célszeriien valamilyen alkal-
mas oldészerben végezhetjik. Oldoszerként
az alabbiakat hasznalhatjuk: amidok — igy
példdul dimetil-formamid —, alkoholok —
igy példaul metanol vagy ipari metilezett
etil-alkohol — vagy halogénezett alkanok —
igy példaul diklér-metin —. A reakciét —10
és 150°C, példaul 420 és 100°C kozotti hd-
mérsékleten végezhetjiik.

Abban az esetben, ha Y jelentése olyan
-CH,Z képletii csoport, ahol Z -NTR®RéRX™
képletii csoportot jelent, a reakciot célszerfi-
en valamilyen alkalmas oldészerben végez-
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hetjiik. Olddszerként az alabbiakat hasznal-
hatjuk: viz, amidok — igy példau! dimetil-
-formamid — ketonok — igy példaul ace-
ton — vagy éterek — igy példaul dioxdn —.
A reakciot +20 és 150°C kozdtti hémérsék-
leten végezhetjik.

Abban az esetben, ha Y jelentése olyan
-CH,Z képletii csoport, ahol Z -NR°R® kép-
leti csoportot jelent, a reakciot télszeriien
valamilyen oldoszerben végezhetjiik. Oldéo-
szerként az alabbiakat haszndlhatjuk: viz,
alkoholok — igy példaul metanol — vagy
ezek keverékei. A reakciot +20 és 150°C kozot-
ti h6mérsékleten végezhetjiik.

A taldlmany (b) eljarasa szerint az (I)
altalanos képletli vegyiileteket olyan moédon
allithatjuk elG, hogy valamilyen (IV) altala-
nos képletii vegyiiletet — a képletben A je-
lentése hidrogenatom vagy hidroxicsoport,
R!, R?, R® és R* jelentése a fent megadott —
vagy so6jat oxidaljuk.

Az oxidé4ciot a szokdsos modokon végez-
hetjitk, azonban a reagens(eke)t és reakcio-

feltételeket ugy kell megvalasztanunk, hogy

az indolcsoport oxidaciéja ne kovetkezzék
be. [gy az oxidacios reakcioban eldnydsen
enyhe oxidaidszert hasznalunk.

Abban az esetben, ha a (IV) altalanos kép-
letben A jelentése hidrogénatom, alkalmas
oxidaloszerként példaul az aldbbiakat hasz-
naljuk: kinonok — igy példaul 2,3-diklér-
-5,6-dicidn-1,4-benzokinon vagy 2,3,5,6-tet-

raklor-1,4-benzokinon -— viz jelenlété-
ben, ketonok — igy példaul aceton, me-
til-etil-keton vagy ‘ciklohexanon — wvala-

milyen bézis — példdul aluminium-terc-but-
oxid — jelenléteben, krom(VI) oxidalésze-
rek — igy példaul kromsav acetonnal késziilt
oldata (példaul Jones reagens) vagy krom-
-trioxid piridinnel késziilt oldata —, N-halo-
gén-szukcinimidek — igy példaul N-klor-szuk-
cinimid vagy N-brom-szukcinimid —, dialkil-
-szulfoxidok — igy példdul dimetil-szulf-
oxid — valamilyen aktivalé-szer — igy pél-
daul’ N,N’-diciklohexil-karbodiimid vagy va-
lamilyen acil-halogenid, példaul oxalil-klorid
vagy tozil-klorid, — jelenlétében, piridin-kén-
-trioxid komplex vagy dehidrogénezd katali-
zatorok — igy példaul réz-kromit, cink-oxid,
réz vagy eziist —.

Oldoszerként péiddul az aldbbiakat hasz-
ndthatjuk: ketonok — igy példaul aceton vagy
butanon —, éterek — igy példaul tetrahidro-
furan vagy dioxan —, amidok — igy példaul
dimetil-formamid —, alkoholok — igy pél-
ddul metanol —, szénhidrogének — igy pél-
daul benzol vagy toluol —, halogénezett szén-
hidrogének — igy példaul diklor-metan —
és viz vagy ezek keverékei.

A reakciot célszeriien —70 és +50°C ko-
z6tti hémérsékleten végezziik. Az alkalma-
zott reakciohémérséklet a valasztott oxida-
l6szer fiiggvénye.

A kivant esetben torténd atalakitdsi elja-
rasok szerint az (I) altalanos képletii vegyii-

5
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leteket, soikat vagy hidratjaikat olyan médon
allithatjuk el6, hogy szokasosan alkalma-
zott modszerekkel valamilyen (1) 4ltalanos
képletii vegyiiletbl egy masik (I) altalanos
képletii vegyiiletet allitunk els. Igy alkalmas
modszerek az aldbbiak: alkilezés, amely az
(I) altalédnos képletii vegyiilet azon helyein
kovetkezhet be, ahol R' és R? hidrogénatomot
jelent, hidrogénezés, amely sordn példaul va-
lamilyen alkenil-szubsztituensbd! alkil-szubsz-
tituenst allitunk eld. Alkilezés kifejezés alatt
olyan reakciét is értiink, amely soran valami-
lyen mas csoportot — igy példaul cikloalkil
vagy alkenilcsoportot — visziink be. Igy pél-
daul azokat az (l) 4ltalanos képletii vegyii-
leteket, amelyek képletében R' jelentése hid-
rogénatom olyan megfeleld (I) altaldnos kép-
~ letii vegyiiletekké alakithatjuk 4t, amelyek kép-
letében R' jelentése 1--10 szénatomos alkil-,
3—T7-szénatomos cikloalkil-, 3—6 szénatomos
alkenil- vagy fenil-(1—3 szénatomos alkil)-

-csoport.
A fentiekben emlitett alkilezési reakci6t
megfelelé alkilezészerrel — igy példaul RX®

képletii vegyiilettel, ahol a képletben R® je-
lentése | —10 szénatomos alkil-, 3—7 szén-
atomos cikloalkil-, 3—6 szénatomos alkenil-
vagy fenil-(1-—3 szénatomos alkil)-csoport,
X% jelentése valamilyen lehasad6é csoport,
példdul halogenid vagy acil-oxi-csoport (me-
lyeket Y-nél definidltunk) vagy (R?%),SO,
képletii vegyiilettel — végezhetjiik.

Az alkilezési reakciot célszeriien valami-
lyen inert szerves oldoszerben végezziik. Ol-
doszerként példaul az aldbbiakat hasznal-
juk: amidok — igy péld4aul dimetil - form-
amid — éterek — igy példaul tetrahidrofu-
ran — aromas szénhidrogének — igy példaul
toluol — el6nydsen bazis jelenlétében. Ba-
zisként példaul az alabbiakat hasznaljuk: al-
kali-fém-hidridek — igy példaul natrium-hid-
rid —, alkali-fém-amidok — igy példaul nat-
rium-amid —, alkali-fém-karbonatok — igy
példaul natrium-karbonat — vagy alkali-fém-
-alkoxidok — igy példaul natrium- vagy ka-
lium-metoxid, -etoxid vagy -terc-butoxid —.
A reakciot célszeriien —20 és 4100°C, els-
nyésen 0 és 50°C koézotti hémérsékleten hajt-
juk végre.

A hidrogénezési reakciot a szok4sos médo-
kon végezhetjiik. {gy példdaul valamilyen ne-
mesiém katalizator — példdul palladium,
Raney-nikkel, platina, platina-oxid vagy ré-
dium — jelenlétében hidrogéneziink. A kata-
lizdtort alkalmazhatjuk valamilyen hordo-
zon — igy példaul csontszénen — vagy homo-
génkatalizatort is — igy péld4ul trisz (trife-
nil-foszfin) -rédium-kloridot hasznalha-
tunk. A hidrogénezési reakciét valamilyen
oldészerben végezziik. Oldoszerként az alab-
biakat hasznalhatjuk: alkoholok — igy példaul

etanol —, amidok — igy példaul dimetil-form-
amid —, éterek — igy példaul dioxan — vagy
észterek — igy példaul etil-acetat — A reak-
6
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ciot —20 és 100°C, elénydsen 0 és 50°C kozot-
ti hémérsékleten hajtjuk végre.

Az (I) &ltaldnos képletii vegyiileteket a
szokdsos maédon fiziolégiailag alkalmas séik-
ka alakithatjuk at. fgy péld4ul valamilyen
(I) altalanos képletii szabad bazist egy meg-
felel6 savval, elénybsen ekvivalensnyi mennyi-
séget haszndlva, alkalmas oldészerben — pél-
ddul etanolban — kezeliink.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek fizio-
logiailag alkalmas ekvivalenseit a szokasos
modszerekkel allithatjuk els.

A taldlmény szerinti vegyiiletek enantio-

* merjeit az enantiomerek keverékének — pél-

daul racém keveréknek rezolvaldsaval
allithatjuk el8. A rezolvaldst a szokdsos mod-
szerekkel, példaul optikailag aktiv rezolvi-
losavval végezziik. (l14sd tovabba ,Stereoche-
mistry of Carbon Compounds” E. L. Eliel
(McGraw Hill 1962) és ,Tables of Resolving
Agents” S. H. Wilen).

Optikailag aktiv rezolvalosavként példaul
olyanokat hasznalhatunk, amelyek racém ve-
gyiiletekkel sot képeznek. Igy példaul szer-
ves karbonsavak és szulfonsavak (R) és (S)
formdi, példaul borkdsav, di-p-toluoil-borké-
sav, kdmfor-szulfonsav és tejsav. Az izomer
sokbol all6 keveréket ezt kovetGen szétva-
lasztjuk, mely torténhet példaul frakcionalt
kristalyositassal, és az igy kapott diasztereo-
mereket kivant esetben az optikailag aktiv
szabad bazissa alakitjuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek eldalli-
tasara fentiekben ismertetett modszereket a
preparativ sorrendiségben utolsé [épésként is
haszndlhatjuk. Ugyanezeket az 4ltaldnos méod-
szereket hasznalhatjuk a kivant csoportnak
a célvegyiilet el6allitdsdban valamilyen inter-
micierbe tértén6 bevezetésére. Meg kell je-
gyezniink, hogy ezeket az altaldanos modsze-
reket az ilyen tobblépéses szintézisek soran
kiildnbéz6képpen kombinalhatjuk. Nyilvanva-
l6an a tobblépéses szintézisek soran alkalma-
zotl sorrendiséget dgy kell megvailaszta-
nurk, hogy a reakciofeltételek a molekula
azon részvételeit, amelyekre a végtermék-
ben sziikség van ne érintsék.

Azokat a (Il) altaldnos képletii kiindu-
lasi vegyiileteket, amelyek képletében Y je-
lentése metiléncsoport, olyan (II) altaldnos
képletii vegyﬁletekb(’il allithatjuk eld, ahol
Y-CH,NTR°R®R’X képletii csoportot jelent,
olyan modon, hogy alkalmas oldoszerben
reakciopartnerként valamilyen bazist hasz-
nalunk. Bazisként példaul az alabbi vegyii-
leteket alkalmazzuk: alfali-fém-hidroxidok —
igy példaul kalium-karbonatok — igy pél-
daul néatrium-hidrogén-karbonat —.

A kvaterner sokal a megfelel§ tercier-amin-

bol valamilyen alkilez6szerrel — igy példa-
ul metil-jodiddal vagy dimetil-szulfattal —
kivant esetben alkalmas oldészerben — igy
példaul dimetil-formamidban — 4llithatjuk

el6. A tercier-amino vegyiiletet valamilyen
(V) altalanos képletii tetrahidro-karbazolon,

B-
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formaldehid és a megfelel6 szekunder amin
reakciéjaval allitjuk eld. A reakciét kivant
esetben alkalmas olddszerben — igy példa-
ul alkoholokban, példaul etanolban — hajt-
juk végre.

Az (V) 4altaldnos képletii vegytileteket
H.lida et al. altal ismertetett modszer sze-
rint allithatjuk el6 (J.Org.Chem. (1980) Vol
45, No. 15, 2938—2942).

Azokat a (IlI) altaldnos képletii vegyii-
leteket, amelyek képletében Y jelentése -CH,Z
képletii csoport, ahol Z halogénatomot vagy
acil-oxi-csoportot jelent, a megfelel6 (VI)
altalanos képletdi hidroxi-metil-szarmazék-
bol allithatjuk el6. A (VI) altaldnos képletii
vegyiileteket az (V) altaldnos képleti tetra-
hidro-karbazolonok formaldehiddel, el6nyo-
sen alkalmas oldészerben — igy példaul alko-

holokban, példaul etanolban —, elény6sen
bazis jelenlétében végzett reakcidjaval allit-
hatjuk elé.

Azokat a vegyiileteket, amelyek képleté-
ben Z jelentése halogénatom olyan moédon
allithatjuk el6, hogy valamilyen (VI) alta-
lanos képletii vegyiiletet halogénezdszerrel —
igy peldaul foszfor-trihalogeniddel, foszior-
-trikloriddal — reagaltatunk.

Azokat a vegyiileteket, amelyek képleté-
ben Z jelentése acil-oxi-csoport, olyan médon
allithatjuk eld, hogy valamilyen (VI) alta-
lanos képletii vegyiiletet megfelel6 acilezd-
szerrel — igy példdul anhidriddel vagy szul-
fonil-halogeniddel, példaul szulfonil-klorid-
dal — reagaéltatunk.

Azokat a (II) altalanos képletii vegyiile-
teket, ahol Y jelentése -CH,Z képletii csoport,
ahol Z halogénatomot jelent olyan mdédon is
eld4llithatjuk, hogy valamilyen (II) 4&ltala-
nos képletii vegyiletet, amelynek képletében
Y jelentése metiléncsoport a megfelelé hidro-
gén-halogeniddel — igy példaul hidrogén-klo-
riddal — célszeriien alkalmas olddszerben
— igy példaul éterekben, példaul dietil-éter-
ben — reagaltatunk.

A (IV) dltalanos képletii vegyiileteket
olyan médon allithatjuk elé,hogy valamilyen
(VII) aitalanos képletii vegyiiletet — ahol a
képletben R' és A jelentése a fentiekben meg-
adott,Z' jelentése konnyen helyettesithetd
atom vagy csoport,példdul halogénatom,acil-
-oxi-csoport vagy -NTR°R°R"Xképletii csoport
ahol R® R% R és X jelentése a fent megadott —
az (a) eljarasnal ismertetett modszer szerint
valamilyen (III) altalanos képletii imidazol-
lal reagaltatunk.

A (VII) altalanos képletii vegyiiletet olyan
modon allithatjuk el8, hogy a {Il) &ltalanos
képletii vegyiileteket — példaul litium-alumi-
nium-hidriddel vagy nétrium-bor-hidriddel —
redukaljuk.

Azokat a (VII) altalanos képletii vegyii-
leteket, ahol A jelentése hidrogénatom olyan
moédon is el8allithatjuk, hogy valamilyen
(VII) éltalanos képletii vegyiiletet, ahol a
képletben A jelentése hidroxicsoport, tozil-ha-
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logeniddel — igy példaul tozil-kloriddal —
reagdltatunk, a kapott tozildtott pedig liti-
um-aluminium-hidriddel redukaljuk.

A (IV) altalanos képletii vegyliletek ujak.

A talalmanyt az alabbi példakkal vilagit-
juk meg kozelebbrél, az oltalmi kér korlato-
zasa nélkil.

A hémérsékletadatokat °C-ban fejezziik ki.
Amennyiben killon nem jelezziik az oldatokat
natrium-szulfaton szaritjuk, mig a szilard
anyagokat vakuumban 50°C-on éjjelen at
foszfor-pentoxidon. Az alkalmazott kromato-
grafids modszert az irodalom szerint hasz-
naltuk (W.C. Still et al (J. Org.Chem., 1978,
43, 2923—2925) (kieselgel 9385).

1. elgallitas

2,3,4,9-Tetrahidro-N,N,N-trimetil-4-oxo-
-1H-karbazol-3-metanaminium-jodid  el6al-
litasa

0,53 g 3-[(dimetil-amino)-metil}-1,2,3,9-
-tetrahidro-4H-karbazol-4-on 15 ml metil-jo-
diddal készitett oldatat 5 6ran at visszafolya-
tas kozben forraljuk, majd szérazra péroljuk
és igy 0,84 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek olvadaspontja 202—205° (fehér szi-
lard anyag).

2. eléallitas

2,3,4,9-Tetrahidro-N,N,N-9-tetrametil-4-
-oxo-1H-karbazol-3-metinaminium-jodid ei6-
allitasa

3,80 g 3-[(dimetil-amino)-metil]-1,2,3,5-
-tetrahidro-9-metil-4H-karbazol-4-on 100 ml|
metil-jodiddal készitett szuszpenzidjat keve-
rés kozben 57 oran at visszafolyatassal for-
raljuk. Ezt kovetben a szuszpenziot vakuum-
ban betdményitjiik és igy 5,72 g cim szerinti
vegviiletet kapunk, amelynek olvadaspontja
192-—-195°.

3. elddllitas

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3-metilén-4 H-
-karbazol-4-on elddllitasa

5,0 g 2. eléallitas szerinti vegyitlet 2¢ ml
vizzel készitett oldatdhoz 6,55 ml 2 n natri-
um-karbonat-oldatot adunk és 45 percen at
35° hémérsékleten tartjuk. A kapott szusz-
penziot 0°-ra hiitjiik, a szilard anyagot szii-
réssel elkiilonitjiik, vizzel mossuk, majd sza-
ritjuk. fgy 2,8 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, amelynek olvadéspontja 127—129°.

4. elballitas

2,3.4,9-Tetrahidro-9-metil-3- [(2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -1 H-karbazol-maleit eld-
allitasa

500 mg 7. példa szerinti vegyiilet 3 ml me-
tancllal és 3 ml kloroformmai készitett olda-
tdhoz keverés kdzben nitrogénatmosziéraban
90 rag natrium-bor-hidridet adunk. Ezt kdve-
téen a keverést 48 oran folytatjuk (17,75 ora
és 42 éra milva 250 mg tovabbi natrium-bor-
-hidridet adunk hozzd), majd a kapott szusz-
penzidhoz 15 ml 2 n so6savat adunk, és hdrom-
szor 10 ml kloroformmal extrahaljuk. A vi-
zes ‘azist elvdlasztjuk és szilard natrium-kar-
bonattal megligositjuk, majd héaromszor
10 ml kloroformmal extrahdljuk, az egyesi-
tett extraktumokat kétszer 10 ml vizzel és

7
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10 ml konyhaséoldattal mossuk, majd sza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradék-
ként kapott habot, melynek salya 557 mg,
oszlop-kromatografiaval tisztitjuk. Eludlészer

14
ammonia 150:10:1 osszetételii kifejlesztbszer,
Ri=0,34 és 0,366 (két par diasztereomer),
UV- és jod-platinasavas detektilis.
'H-NMR (CDCl; + | csepp CD,0OD):8:1,6—

ként diklor-metan — etanol — 0,88-as siirli- 5 2,3és2,6—3,0 (5H, m), 2,32 és 2,40 (3H, s+s,
ségil vizes amménioldat 300 : 10 : 1 aranyd Me a két kiilonb6z6 izomerben), 3,32 (3H,
oldészerelegyet haszndlunk, és ‘igy 200 mg s, NMe), 3,66—4,3 (2H, m, CHCH,N), 4,75—
szilard anyagot kapunk, amelyet forré eta- 4,85 (1H, m, CH-OH), 6,8—7,8 (CH, m, aro-
nolban (3 ml) feloldunk és 80 mg maleinsav mas).
1 ml forré abs. etanollal készitett oldatat ad- 10
juk hozza. A forr6 oldatot sziirjiik, keverjiik la példa
és 40 ml széraz éterrel higitjuk. Igy 240 mg 1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek ol- -imidazol-1-il)-metil] -4 H-karbazol-4-on-hid-
vadaspontja 138,5—140°, roklorid eldallitdsa
5. elddllitas 15 2,0 g 2. el6allitas szerinti vegyiilet és 5,0 g
2,3,4,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H- 2-metil-imidazol 30 ml szaraz dimetil-form-
-imidazol-1-il)-metil] -1H-karbazol-4-0l el&- amiddal készitett oldatat keverés kozben és
allitasa nitrogénatmoszféraban készitett oldatat keve-
7,75 g litium-aluminium-hidrid 750 ml sza- rés kozben és nitrogénatmoszférdban 16,75
raz tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzi6- 20 ¢ran 4t 95° hémérsékleten tartjuk, majd a
jahoz keverés kozben, nitrogénatmoszféraban reakcioelegyet hagyjuk lehiilni. A kivalt kris-
30,0 g 7. példa szerinti vegyiiletet adunk. A talyokat sziiréssel elkiilénitjilk haromszor 2ml
reakcidelegyet 1 6ran at visszafolyas és keve- elézetesen jéggel lehiitétt dimetil-formamid-
rés kozben forraljuk, majd jéggel lehiitjik. A dal és kétszer 10 ml szaraz éterrel mossuk és
kapott szuszpenzidhoz évatosan 100 ml 15% 25 szaritjuk. Az igy kapott 0,60 g szilard anya-
vizet tartalmazo6 vizes tetrahidrofurdnt, majd got 30 ml abs. etanol és | ml etanolos hidrogén
100 ml vizet adagolunk, ezt kdvetéen vakuum- -klorid-oldat elegyében szuszpendaljuk és dva—
ban betéményitjiik és a maradék szilard anya- tosan felmelegitjiik mindaddig mig oldatot
got kétszer 500 ml diklor-metdnnal extra- nem kapunk,a kapott oldatot még melegen le-
hatjuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 30 szilirjik. A sziirletet szaraz éterrel higitjuk, a
v?kuumban'betémépyitjgik és a 16,4 g szi- kapott 0,6 g szilard anyagot abs. etanolbél
lard maradékot szilikagéltartalmi rovid osz- atkristalyositjuk. fgy 0,27 g cim szerinti ve-
lopon kromatograféljuk (Kieselgel 60, Merck gyiiletet ~ kapunk, amelynek olvadaspontja
7747, 500 g), eludlészerként diklor-metan — 186— 187°.
etanol — 0,88-as sfirliségii vizes ammonia- 35
oldattal 150 : 10 : 1 oOsszetételii olddszerele- Analizis: kapott: C61,9 H 6,4 N 11,8
gyet hasznalunk. Igy habszerii anyagként elméleti: 62,3 6,1 12,1%
13,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. (CgH 4N;O0.HC1.H,O-ra szamitva)
Vékonyréteg-kromatografia: szilikagél-lemez, Hasonlé moédon allitottuk elé az 1. tablazat-
diklor-metén — etano! — 0,88-as siir{iségii 40 ban ismertetett vegyiileteket.
1. téblazat
Példa (1) képlet Az imida- 01dd- A kel, Teérmék 0.p. UOsszeg- Analizis /1/
szam b 20l szarm. gger so silya °C keplet -
R? RZ|[ R} R* | Wt sulya (ml)  tip. () Kapott: Elmeletis
S.M. (®) c H N [+ H N
(g)
b CHy | H H H 2,00 4,10 30 HCl 0,78 ;Zgzgzgéiﬂévgago 62,05 5,5 12,7 61,8 5,9 12,7
lc CH; H CH3 CH;j 0,8 0,6 5 Maleat 0,50 iz;:— gt;?éi?;?éﬂzo 64,6 6,0 9,8 64,7 6,0 9,8
1d Ciz| pr| H " 3,2 2,9 40 HC1 1,0 :;2:— gé;?éfg;gé 64,9 6,9 11,2 65,5 6,9 11,45
fel | G| H | -CHiPRH | ;4 1,2 s meL 0. a3 gg;?*s’f;g;o 69,1 6,1 9,9 69,5 6,1 10,1
1" CH; | H H [CH3Ph - 0,05 :;2: '?fgﬂéigsoll 72,8 6,2 10,5 72,7 6,6 10,6
s CcHaf B | m | m | 1,0 b6 30 EE 030 10 gé;“zé";gzo 68,5 7,55 10,4 68,4 7,15 10,4

'2,3,4,9-Tetrahidro-9,N,N,N~-tetrametil-4—oxo-1H~karbazol-3-metin-aminium metoszulfdtot hasznalunk kiinduldsi anyagként.

A tdblazatban ’

Ph  jelentése fenilcsoport,

1l jelentése ciklohexilesoport

Wt S.M. = a kiindulasi wvegyiilet stlya

Megijegyzés az 1. tablazathoz
Az le és 1f vegyiileteket ugyanabban a kisér-
letben allitjuk eld és rovid oszlopkromato-

8

65

grafiaval (D.F. Taber, J. Org. Chem., 1982,
47, 1351) kiilonitjiik el az izomereket, elu-
aloszerként diklor-metan — etanol — 0,88-as

8-
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siiriiségii ammoénia 300 : 10 : 1 dsszetételii
oldészerelegyet hasznilva. Az '"H-NMR adato-

16

kat az alabbi 2. tablazatban foglaljuk dssze.
(I) képleti vegyiiletek

2. tabldzat

Példa 0lddszer 1IL]-NI*IR--spektrum (250 MHz méresi frekvencidn)
szam - - - -= ~——
Kémiai eltolddds (&, ppm) és multiplicitds
(spektrumrészletek)
Karbazolon-proto- Imidazolil-  Imidazol-protonok
nok metilén-
protonok H-2’ H-4° és/vagy
Aromas Alifas H-5’
H-5,6,7,8 CH2-1 es
CH,-2 H-3
e dg—-DMSO 7,2-8,05 2,91-3,25 4,47/dd/ es 9,20s 7,55s
1,75-2,3 4,64/d4d/
1 CDC13 7,15-8,05 2,6-3,05 4,02/dd/ es 8,17s 6,93s
+ DMSO 1,75-2,1 4,63/dd/
1g d¢-DMSO 7,2-8,05 2,9-3,3 4,42/dd/ es - 7,61d
1,6-2,2  4,73/dd/ es
7,70d
d = dublett
dd = kett8s dublett
s = gszingulett
2. példa 35 tartjuk, majd lehiitjik és 200 ml vizet adunk
1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H- hozza. Ezt kovetben etil-acetattal hatszor
-imidazol-1-il)-metil| -4H-karbazol-4-on-ma- extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat
leat eldallitasa mossuk, szaritjuk, majd beparoljuk. Az igy
300 mg 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-me- kapott szilard maradékot szilikagéltartalmu
til-imidazol-1-il) -metil] -4H-karbazol-4-on ve- 49 oszlopon (Merck 7734) etil-acetat — metanol
gyiiletet 5 ml forré etanolban szuszpenda- 4 : 1 osszetételii olddszereleggvel kromato-
lunk és 116 mg maleinsavat adunk hozza. grafaljuk, majd etil-acetdt — metanol oldo-
A kapott oldatot lehiitjiik, a kivalt kristalyo- szerelegybdl kétszer atkristalyositjuk. f[gy
kat sziiréssel elkiiénitjiik és szaritjuk. Igy 0,095 g kristalyos cim szerinti vegyiletet ka-
300 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely- punk, amelynek olvadaspontja 220—222°.
nek olvadaspontja 132,3°. 45 Vékonyréteg-kromatografia: szilikagél-lemez,
3a példa dikl6r-metan. — etanol — 0,88-as siiriisegii
1,2,3,9-Tetrahidro-3-(1H-imidazol-1-il-me- ammoénia =100 : 8 : | &sszetételil kifejlesz-
til)-4H-karbazol-4-on eldallitasa tészer, Rf =0,33 UV- ¢s jod-platinasavas
0,84 g 1. eldallitas szerinti vegyiilet és gg detektdlas. Hasonlé modon allitottuk el a

0,90 g imidazol 25 ml dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatat 6 6ran at 105° hémérsékleten

3. tdblazatban ismertetett vegyiileteket. A s6-
képzést a 2. pelda szerinti modon végezziik.

-9-
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4. példa ‘
1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [(2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on eldal-
litasa

20

elozetesen jéggel lehiitott szaraz dimetil-form-
amiddal és haromszor 15 ml szaraz éterrel
mossuk, majd szaritjuk. Igy 0,25 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadas-

1,0 g 1,2,39-tetrahidro-3-[(2-metil-1H- & pontja 223—224° (bomlik).
imidazol-1-il} -metil] -4H-karbazol-4-on 10 ml Vékonyréteg-kromatografia: szilikagél-lemez,
szaraz dimetil-formamiddal készitett oldatat kloroform-metanol =93 : 7 G&sszetételii ki-
nitrogénatmoszféraban, keverés és jéghiités fejlesztészer, Rf = 0,27, UV- és jod-platina-
kozben 0,11 g natrium-hidrid (809%-os asvany- savas detektalds. E vizsgélat szerint a vegyii-
olaj szuszpenzié) 5 ml szaraz dimetil-form- 10 let azonos az.la példa szerinti vegyiilettel.
amiddal keszitett szuszpenzidjahoz csepegtet- Hasonlé maédon éllitottuk eld a 4. tablazatban
jik. 0,5 6ra mulva 0,34 ml dimetil-szulfatot ismertetett vegyiileteket, alkilezGszerként a
adunk hozza és a kapott oldatot 4 6ran it szo- tabfazatban feltiintetett megfelel§ alkilezd-
bahémérsékleten everjilk. A kapott szilard~ szereket hasznaltuk.
anyagot sziiréssel elkilonitjiik, kéiszer 5 ml 15

4. tdblizat
(I) altaldnos képletfl vegyiiletek el8d11it4sdra (IV’) 4ltaldnos
képletfl vegyiiletekbdl

Pél~ Alkilez8szer R? RZ R* R* Reak~ Iel. Termék o.p. Usszegképlet Analizis (2)
da, 912_ sé sily. (°C) talalt elmeleti
szam idg (&) c H N C H N
(ora)
4b Me,SO, CH,- -CH,CH; B H 0,5  HCl 0,13 211=  CpeHa,N30.
22 HOL.o Sile0 64,7 6,5 11,8 64,7 6,6 11,9
4e MeaSO, CHy- -CH,Ph H H 4 Maleat 0,32 143~  CauHp3N30.
145°  CulluOn 69,355,5 8,5 69,3 5,6 8,65
4d Et2S0., CH3CHp~ CHz— H H 6,5 Maledt 0,67 159~ | .
’ oun  CroHaaNa0.CulOu oo 4o o 4 9 8565,255,959,9
b4e PhCHBr PhCHa- CH3- H H 5,75 Maleit 1,00 :g?—sq CaulasNs0.CuliuOu 69,1 5,65 8,55 69,3 5.6 8,65
4f  CH3(CH2)sI  CH3(CHp)s~ CHy- H H 7,25 Maleit 1,16 ::g: CosHaoNs0.CoHOv 67,4 6,9 8,7 67.6 6,9 8,8
4q  Ph{CH2)3Br Ph(CHp);3~ CHj- H H 5,75 Maledt 0,84 95— CygHy7N30.
96,5° Cylly0y4.0.2H,0 69,5 5,9 8,0 69,7 6,1 8,1
decil-tozilat
4
4h CH3 (CH32) 9050,~ . ,
— CHa(CHz)e- CH3~- H H  (50°- Oxalat 0,14 50~ CayH;37N30.CoH,0,
4 N\, . o g 66,7 7,8 7,8 66,6 7,8 8,0
\—
3-pentil-to-
zilat
h
4i  Et,CHOSO,- 1 ,
P (CH3CH;) ,Cll-  CH3- H H (40°C- HCl 0,12 131=  CyzH,7N30.HCL. . - .
_< ,\>-cr13 Zon) 113° 1 o 65,8 7,9 10,3 65,4 7,510,4
Megjegyzés a 4. tablazathoz
A vonatkozé 'H-NMR spektroszkoépiai adato-
kat az 5. tdbliazatban foglaljuk Ossze. 5
7 r - iy
(I) képletii vegyiiletek
5, tabldzat
Példa Oldészer IH-NMR-spektrum (250 MHz mérés; frekvenciin)
szém
Kémiai eltolddas (5, ppm) e: uwultiplicitds
(spektrumrés:letek)
Karbazolon-pro- Imidazoli}- Imidazol-protonok
tonok metilén- e m e e
——— e protonok A-27 H-4" é€s/
Aromds Alifds vagy
-5,6,7,8 CHy~1 es -’
CH,~2 B-3
4g d¢-DMSO  7,15-8,1 2,9-3,2  6,29/dd/ és - 7,55
1,9-2,2  6,68/dd/ és
7,654
4h dg~DMSO 7,2-8,1 2,9-3,% h,26/dd es - 7,424
1,8-2,2  6,55/ad/ és
7,57d
d = dublett
dd = kettds dublett
s = szingulett
11
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5. példa
9-Ciklopentil-1,2,3,9-tetrahidro-3- [(2-me-
til-1H-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-
-on-maleat eldallitasa
1,20 1,2,3,9-tetrahidro-3- [(2-metil-1H-
-imidazol-1-il} -metil]4H-karbazol-4-on 9 ml
szaraz dimetil-formamiddal készitett oldatat
nitrogénatmosziéraban keverés és jéghiités
kézben 0,14 g natrium-hidrid (809%-os asva-
nyiolaj szuszpenzi6).2 ml szaraz dimetil-form-
amiddal készitett szuszpenzi6jahoz adjuk és a
keverést 0,25 oran at folytatjuk. Ezt kdovetSen
keverés kozben 0,51 ml brom-ciklépentdnt
adunk hozza és 18,5 6ran at 100° homérsék-
leten melegitjiik. A kapott oldatot hagyjuk
lehiilni, majd 100 ml vizet adunk hozza, és
haromszor 70 mi etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat kétszer 50 ml
9 n natrium-karbonat-oldattal, kétszer 50 mi
vizzel és 50 mi konyhasdoldattal mossuk,
‘szaritjuk, eludloszerként diklor-metan — eta-
nol — 0,88-as sfir{iségii ammoniaoldat 150 :
- 10 : | Osszetételii oldészerelegyet haszna-
lunk, igy 0,27 g olajat kapunk. A kapott ola-
jat 7 ml etanolban forrén feloldjuk és 0,1 g
maleinsav 0,5 mi forré abs. etanollal készi-
tett oldatat adjuk hozza, a forré oldatot sziir-
jiik, keverjiik, majd 20 ml széraz éterrel hi-
gitjuk. A kapott sarga gumiszerii anyagot
7 x 25 m! éterrel mossuk, az egyesitett anya-
lagokat és mosoléket szobahSmérsékleten
hagyjuk allni. A kivalt kristalyokat sziirés-
sel elkiilonitjiik, haromszor 5 ml szaraz éter-
rel mossuk és szaritjuk. Igy 0,058 g cim sze-
rinti so6t kapunk, amelynek olvadéspontja
104,5—106°.
Analizis: kapott: C 65,95 H6,4 N8,56
elméleti: 65,8 6,4 8,9%
(C49H,5sN;0.C,H,0,.0.6H,0-ra szamitva)
6. példa
1,2,3,9-Tetrahidro-3- [(2-metil-1H - imid-
» azol-l-il)-metil]-9-(2-propenil)-4H-karbazo|-
-4-on-maledt elGdllitdsa
1,0 ¢ 1,2,3,9-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H -
.imidazol-1-il) -metil] -4H-karbazol-4-on 6 ml
szaraz dimetil-formamiddal készitett oldatat
nitrogénatmoszféraban keverés és jéghiités
kozben 0,12 g natrium-hidrid (80%-0s asvanyi
olaj szuszpenzié) 2 ml szaraz dimetil - form-
amiddal készitett szuszpenziojahoz adjuk és
a keverést 0,25 oran at folytatjuk. Ekkor allil-
_bromidot adunk a reakcicelegyhez, a kapott
oldatot 0°-on 0,25 6ran at, majd szobahémér-
sékleten 20 éran at keverjiik, és 75 ml vizet
adunk hozza. Haromszor 50 ml etil-acetat-
tal extrahaljuk, az egyesitett szerves faziso-
kat kétszer 50 ml vizzel, majd 50 ml konyha-
s6oldattal mossuk, szaritjuk és vakuumban
" betsményitjiik. A maradékot kromatografid-
val tisztitjuk, elualészerként dikior-metdn —
etanol — 0,88-as siirliségii vizes ammoniaol-
dat 200 : 10 : | Osszetételii oldoszerelegyet
hasznalunk, és igy 0,43 g szilard anyagot
kapunk. A kapott szilard anyagot 2 mi forro
abs. etanolban feloldjuk és 0,18 g maleinsav
't ml forré abs. etanollal készitett oldatat ad-
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juk hozz4, a forré oldatot sziirjiik, 4 ml szaraz
éterrel higitjuk és a kivalt kristalyokat sziir-
jiik, haromszor 5 mi szaraz éterrel mossuk és
szaritjuk. Igy 0,48 g fehér cim szerinti ve-
gyiletet kapunk, amelynek olvadaspontja
150,5—151°.

Analizis: kapott: C66,3H5,75N 9,6

elméleti: 66,2 5,8 9,65%
(CgoHyyN;0.C H,0,-re’ szamitva)
7. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on  el3-
allitasa

1,7 g 3- [ (dimetil-amino) -metil] -1,2,3,9-tet-
rahidro-9-metil-4H-karbazol-4-on  hidroklo-
rid 17 ml vizzel készitett oldatdhoz 1,4 g 2-me-
til-imidazolt adunk és 20 6ran at visszafolyas
kozben forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet
lehiitjiik, majd sziirjiik és a maradékot harom-
szor 15 m! vizzel mossuk, a kapott 1,7 g nyers-
terméket — melynek olvadaspontja 221—
221,5° — metanolbol atkristalyositjuk. Igy
1,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, mely-
nek olvadaspontja 231—232°, és vékonyréteg-
-kromatografids analizis alapjan azonos a
4. példa szerinti vegyiilettel.

8. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on eld-
allitasa

0,5 g 3. elBallitas szerinti vegyiilet €s 0,4 g
9-metil-imidazol 5 ml vizzel keszitett szusz-
penzidjat visszafolyds kézben 20 dran at for-
raljuk. Ezutan a reakcioelegyet lehiitjiik és
sziirjitk, a maradékot haromszor 10 mi vizzel
mossuk, szaritjuk és 18 metanolbél atkrista-
lyositjuk. Igy 0,3 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 232—234°
(bornlik). A vegyiilet vékonyréteg-kromato-
grafias analizis alapjan azonos a 4. példa
szerinti vegyiilettel.

9. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-(1-metil-etil )-3- [(2-
-metil-1H-imidazol-1+il)-metil] -4 H-karbazol-
-4-on-hidroklorid eldillitisa

193 g 1,23,9-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il) -metil] -4H-karbazol-4-on 35 ml
dimetil-formamiddal  készitett  oldatdhoz
0,208 g natrium-hidridet (80%-os asvanyiolaj
szuszpenzid) adagolunk keverés kdzben, és a
kapoit szuszpenziét 0°-on tovdbbi 0,25 6ran
at keverjiik. Ekkor 0,78 ml 2-brém-propant
adunk hozza és a reakcidelegyet szobah6émér-
sékleten éjjelen at, majd 40°-on 4 6ran 4t ke-
verjiik. Ezt kévetden 200 ml 2 n natrium-kar-
bonat oldatot adunk hozzé és kétszer 150 ml
etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves
fazisokat haromszor 75 ml vizzel mossuk,
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott
maradékot kromatografidval tisztitjuk, elu-
alészerként  diklor-metan — etanol — am-
ménia 100 ;: 8 : 1 Osszetételli oldoszerele-
gyet hasznalunk. A kapott olajat 3 ml etanol-
ban feloldjuk és éteres hidrogén-klorid-oldat-
tal megsavanyitjuk, majd szaraz éterrel hi-
gitjuk Igy 0,13 g fehér cim szerinti vegyi-
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letet kapunk, amelynek olvadaspontja 230—
232°.
Analizis: kapott. C653H6,6N 11,1
elméleti: 654 69N 11,45%

(CyoH23N;0.HCIL0,5H,0O-ra szamitva)

10. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil]-4H-karbazol-4-on-hid-
roklorid-dihidrat eldallitisa

18,3 g 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-me-
til-1H-imidazol-1-il) -metil} -4H-karbazol-4-on
90 ml izopropanollal és 18,3 ml vizzel késziilt
oldatdhoz forrén 6,25 ml koncentrélt sésa-
vat adunk. A forro reakcidelegyet sziirjiik
és a sziirlethez 90 ml izopropanolt alunk, majd
a keverést 17 ordn &4t szobahémeérsékleten
folytatjuk, ezt kdvetGen 2°-ra hiitjiik és a ki-
valt szilard anyagot sziirjiik. A 21,6 g silya
szilard anyagbol 6 g-ot 6 ml viz és 10 ml izo-
propanol elegyébdl atkristdlyositunk, és igy
6 g cim szerinti fehér kristdlyos anyagot ka-
punk, amelynek olvadaspontja 178,56—179,56°.
Analizis: kapott: C 59,45 H6,45 N 11,5

elméleti: 59,1 6,6 11,5%
(Cy2H,eN;0.HCI.2H,0-ra szémitva)
Vizmeghatarozas: kapott: 10,23
elméleti: 9,85%

(C,sH,sN;0.HCIL.2H,0O-ra szamiva)

11. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-3- [ (2-metil-1 H-imidazol
-1-il)-metil ] -9-fenil-4 H-karbazol-4-on-maleat
eléallitasa
i) 3-[(Dimetil-amino)-metil] -1,2,3,9-tetrahid-
ro-9-fenil-4 H-karbazol-4-on-hidroklorid

3,90 g 1,2,3,9-tetrahidro-9-fenil-4H-karba-
zol-4-on, 1,50 g dimetil-amin hidroklorid és
0,60 g paraformaldehid jégecetes oldatat nit-
rogenatmoszferaban keverés és visszafolyas
kozben 42 Gran 4t forraljuk, majd hagyjuk
lehiilni. Ezt kdvetéen vakuumban betdményit-
jik és a kapott barna gumiszeri maradékot
50 ml viz, 50 ml etil-acetat és 20 mi sooldat
elegyével 0,25 6ran at keverjiik, az igy kapott
szilard anyagot sziirjiitk négyszer 30 ml sza-
raz éterrel mossuk és szaritjuk. Igy 4,2 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek 1,0 g-jat
10 ml abs. etanolbol kétszer atkristalyosit-
juk, finom porként 0,39 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk, amelynek olvadaspontja 193—
194° (bomlik).
i) 1,2,3,9-Tetrahidro-4- [(2-metil-1H - imid-
azol-1-il)-metil| -9-fenil-4H-karbazol-4-on-ma-
leat

2,0 g 3- [(dimetil-amino)-metil]-1,2,3,9-tet-
rahidro-9-fenil-4H-karbazol-4-on hidroklorid
20 ml vizzel készitett szuszpenziéjahoz nitro-
génatmosziéraban keverés kozben 1,4 g 2-me-
til-1H-imidazolt adunk, majd a reakciéelegyet
90°-on 43 oOran at melegitjiik. Az oldoszert
a szilard anyagrol dekantaljuk, és a szilard
maradékhoz kloroformot adunk. A kapott
szuszpenzié hyflon atsziirjitk, a sziirletet sza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott
2,04 g habszerii anyagot kromatografiaval
tisztitjuk, eludloszerként diklor-metdn-eta-
nol — 0,88-as siiriség{i vizes ammoniaoldat-
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tal — 200 : 10 : 1 dsszetétel{i oldészerelegyet
hasznalva. Igy 1, g fehér habszerii anyagot

kapunk, melyet 3 ml etanolban feloldunk és
0,4 g maleinsav 1 mi etanollal készitett olda-
tat, majd 40 ml szédraz étert adunk hozza. A
kapott gumiszer{i anyagot kétszer 40 ml sz4-
raz éterrel eldorzsoljitk és igy 1,37 g krémszi-
nid cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadaspntja 165—166° (bomliky).

Analizis: kapott: C68,66 H 55N 8,7

elméleti: 68,8 53 89%
(Cy3Hy N;0.C,H,O,-ra szdmitva)
12. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -4 H-karbazol-4-on-fosz-
fat (1 : t) elddllitasa

0,61 g 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3- [ (2- me
til-1H-imidazol-1- il)-metil] -4H-karbazol -
-on vegyiiletet 0,13 ml 90%-os foszforsavat
és 10 ml vizet tartalmazé forr6 elegyben fel-
oldunk, hyflon atsziirjik, és az oldatot krista-
lyosodni hagyjuk. Igy 0,5 g cim szerinti vegyii-
letet  kapunk, amelynek olvadaspontja 225°
Analizis: kapott: Cb55,1 H56N 10,55

elméleti: 55,2 5,7 10,7%
(C,stH,4N3O.H;PO,-re szamitva)
13. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-lmldazol 1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on-cit-
rat (2 : 1) elddllitdasa

0,89 g 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-me-
til-1H-imidazol-1-il) -metil] -4H-karbazol-4-on
vegyiiletet 0,58 g citromsav 20 ml etanollal
készitett forré oldatahoz adjuk és a kristdlyo-
sodasig allni hagyjuk. A kapott kristélyokat
elkiifénitjiik, majd 2 ml aceton — viz 2 : 1
dsszetételi oldoszerelegybd! 20 ml acetonnal
torténé higitassal atkristalyositjuk. Igy 4,6 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadaspontja 162°.

11. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-3- [(2-propil-1 H-imia-
azol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on-hidroklo-
rid eldallitasa

2,9 g 3- [(dimetil-amino) -metil] -1,2,3,9-tet-
rahidro-4H-karbazol-4-on 30 ml szaraz dime-
til-formamiddal készitett oldatadhoz keverés
kézben 0,75 ml metil-jodidot adunk, és az ol-
datot szobahdmérsékleten 30 percen &t kever-
jiik. Ezt kovetéen 2 g 2 - propil-1H-imidazol
5 mt dimetil-formamiddal készitett oldatat
adjuk hozza és az igy kapott oldatot 100°-on
2 napon at keverjitk, majd lehiitjitk, 150 ml
2 n natrium-karbonat oldatot adunk hozza és
kétszer 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 100 mi vizzel
mossuk, szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografiaval tisz-
titjuk, eludloszerként diklér-metan — eta-
nol — ammonia 400 : 30 : 3 Osszetételil
olddészerelegyet haszndlunk. A kapott 1,2 g
szilard szabad bazis 0,2 g-nyi mennyiségét
5 ml abs. etanolban feloldjuk, éteres hidrogén-
klorid-oldattal savanyitjuk és kb. 200 ml sza-
raz éterrel (addig mig olaj nem valik le) hi-
gitjuk. Az olaj kristalyosodasdnak elGsegi-
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tése céljabol az edény falat kapargatjuk. Igy
0,15 g szilard anyagot kapunk, melyet metanol
és izopropil-acetat elegyébsl kristalyositunk
at. Igy 0,08 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek olvadaspontja 206—208°.
Analizis: kapott: C65 H6,8N 12,0
elméleti: 65,7 6,5 12,1%
(C,gH,N;0.HC1 O.2H, O-ra szamltva)
'H-NMR (CD, SOCD3) 6: 0,94 (3H, t, CH,),
1,77 (2H, sx, CH CH,CH,), 1,92, 15e5295—
2 (7H, m),4,32 és ¢ 4,71 (.‘ZH, ABX, CHCH,N),
,1—8,0 (6H, aromas).
15. példa
1,2,3,9-Tetrahidro-3- [ (2-propil-1H-imid-
azol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on-hidroklo-
rid eldallitasa
0,03 g 3 g példa szerinti vegyiilet 15 ml
metanollal készitett oldatat szobahdmérsékle-
ten es légkori nyomason 10%-os csontsze-
nes palladium-oxid katalizatorral (509%-os vi-
zes szuszpenzioként, melynek silya 0,03 g)
4 o6ran at hidrogénezziik (a hidrogénfelvé-
tel: 5 ml). A katalizatort lesziirjiik és a sziir-
letet vdkuumban beparoljuk. A kapott olajat
éterrel kezeljik, és igy 0,03 g fehér szinii cim
szerinti vegyfiletet kapunk, melynek olvadas-
pontja 199-203°. A vegyiilet vékonyréteg-kro-
matografids és NMR vizsgélatok szerint azo-
nos a 4. példa szerinti vegyiilettel.
16. példa
1,2,3,9-Tetrahidro-9-propil-3- [ (2-propil-
-1H-imidazol-1-il)-metil} -4 H-karbazol-4-on-
-hidroklorid eldallitasa
1,0 g 14. példa szerinti vegyiilet 20 ml sza-
raz dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz
keverés kozben nitrogén-atmoszféraban nat-
rium-hidridet (809 -os asvéanyiolaj szuszpen-
zioként) adagolunk, és a kapott szuszpenziot
szobah6mérsékleten 30 percen 4t keverjiik.
Ezt kovetéen 0,35 ml 1-brom-propant adunk
hozza, és a kapott oldatot 40° hémérsékleten
20 oran at keverjiik. Az oldathoz 150 ml 2 n
natrium-karbonat oldatot adunk és kétszer
100 ml etil-acetdttal extrahaljuk. Az egyesi-
tett extraktumokat 100 ml vizzel mossuk,
majd szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
kapott olajat oszlopkromatogrédfiasan tisztit-
juk, elualoszerként diklor-metan — etanol —
ammonia 100 : 8 : | Osszetételli olddszerele-
gyet hasznalunk. {gy a szabad bazist olaj-
ként kapjuk, amelyet 5 ml abs. etanolban f6l-
oldjuk és éteres hidrogén-klorid oldattal meg-
savanyitjuk, majd 200 ml szaraz éterrel hi-
gitjuk. A kapott olajrél az étert dekantaljuk
és 200 ml még szarazabb éterrel helyettesit-
jitk. Ezt kovetSen éjjelen at 0°-on allni hagy-
juk, a kivalt kristalyokat elkiilonitjik. Igy
0,53 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely-
nek olvadaspontja 144—147°.
'H-NMR (CD,;SOCD,): 8: 0,90 és 0,93 (6H,
t + t, 2xMe), 1,656—2,2 és 2,9—3,25 (10H, m),
4,19 (2H, t, CH,CH,N), 4,32 és 4,71 (2H,
ABX, CH,CH,N), 7,15—8,1 (6H, m, aromds).
Analizis: kapott: C66,6 H 7,7 N 10,0
elméleti: 66,3 74 10,5%
(CyoHy;N;O.HCL0,7H,0-ra szamitva).
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17. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-3- [ (2-metil-1 H-imidazol
-1-il)-metil] -9-propil-4 H-karbazol-4-on-male-
at eloallitasa

0,86 g 6. példa szerinti vegyiilet 20 m| abs.
etanolt és 5 ml sziaraz dimetil-formamidot
tartalmazoé oldészereleggyel készitett oldatat
szobahdmérsékleten és légkori nyoméson 0,1 g
59%-0s szénhordozés platinakatalizatorral
(melyet 10 ml abs. etanoiban eléhidrogéne-
ziink) | 6ran 4t hidrogénezziik (a hidrogén-
felvétel: 70 ml). A katalizdtort lesziirjiik,
etanollal mossuk és a sziirletet koriilbeliil
15 ml-nyi térfogatra vakuumban beparoljuk.
A maradék oldathoz keverés kdézben 50 mi
vizet adunk, a kivalt szilard anyagot sziir-
jiik, haromszor 15 ml vizzel mossuk, majd
szaritjuk. A kapott 0,73 g porszerii anyagot
7 ml forré abs. etanolban feloldjuk, az oldatot
sziirjik és 0,25 g maleinsav 1 ml forro abs.
etanollal keészitett oldatat adjuk hozzd, majd
keverés kozben 50 ml szaraz éterrel higit-
juk. Igy 0,84 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek olvadéaspontja 150—151°,
Analizis: kapott: C658 H 6,1 N9.3

elméleti:c 659 62 06%
(CyoHy3N;0.C,H,O,-re szamitva).
18. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on eld-
allitasa
(i) 3-(Klor-metil)-1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-
-4H-karbazol-4-on

1,90 g 3. elGallitas szerinti vegyiilet 15 ml
kloroformmal készitett oldatdhoz keverés és
jéghiités kozben 3,0 ml éteres hidrogén-klorid
oldatot adunk, majd a kapott szuszpenziét
lezart csGben szobahémérsékleten 16,5 6ran
at keverjiik. Ezt kovetden vakuumban bepé-
roljuk, és igy 2,27 g szilard maradékot ka-
punk. A maradékot oszlopkromatografidsan
tisztitjuk, elualészerként kloroformot hasz-
nalunk, és igy 1,75 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 109—110,5°.
Az anyag egy részének etil-acetatbol torténé
atkristalyositasakor részleges bomlast tapasz-
talunk.
(ii) 1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on

0,50 g 3-(klor-metil)-1,2,3,9-tetrahidro-9-
-metil-4H-karbazol-4-on és 2-metil-1H-imid-
azol (1,60 g) szaraz dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatat 90° hémérsékleten 3,75 6ran
at keverjiik, majd 25 ml vizbe ontjik. A ka-
pott szuszpenziot 1 oran 4t keverjiik, a szi-
tard anyagot sziirjilk, hdromszor 20 ml vizzel
mossuk és 50°-on vakuumban szaritjuk. A
0,53 g sulyu szilard anyagot oszlopkromato-
grafiasan tisztitjuk, eludloszerként diklor-me-
tan — etanol — 0,88-as sfir{iségii vizes ammag-
niaoldat 150 : 10 : [ oldoszerelegyet haszna-
lurk, és igy 0,45 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 228—229°.
Az igy kapott termék vékonyréteg-kromato-
grafias és NMR vizsgédlatok szerint azonos
a 7. példa szerinti vegyiilettel.
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19. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [(2-metil-1 H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on el6-
dllitasa

100 mg 4. eldallitas szerinti vegyiilet
3,5 ml tetrahidrofurant és 0,4 ml vizet tartal-
mazé oldoszereleggyel készitett szuszpenzid-
jahoz keverés és jeges hiités kozben nitrogén-
atmoszféraban 170 mg 2,3-diklor-5,6-dician-
-1,4-benzokinon 1,5 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatat csepegtetjiik. A kapott kék-
szinfi oldatot masfél oran at keverjiik, majd
vadkuumban beparoljuk. A maradék szilard
anyagot oszlopkromatografidsan tisztitjuk,
elualoszerként  diklor-metan-etanol- 0,88-
-as vizes ammoniaoldat 150 : 10 : 1 olddszer-
elegyet hasznalunk, és igy 45 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amelynek olvadaspontja
227—228,5°. A termék azonos vékonyréteg-
-kromatografias és NMR vizsgalatok szerint a
7. példa szerinti vegyiilettel.

20. példa

1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1 H-
-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on eldal-
litasa

100 mg 5. eldallitas szerinti vegyiilet 3,5 ml
tetrahidrofurdnt és 0,4 mi vizet tartalmazé ol-
doszereleggyel készitett szuszpenziéjahoz ke-
verés és jeghiités kozben, nitrogénatmosz-
féraban 80 mg 2,3-diklor-5,6-dician-1,4-ben-
zokinon 1,6 ml szdraz tetrahidrofurénnal
készitett oldatat csepegtetjiik. A kapott kék-
szinii oldatot masfél 6ran at keverjiik, majd

a piros sziniivé vald szuszpenziét vakuumban,

beparoljuk. A maradék szilard anyagot osz-
lop-kromatografiasan tisztitjuk, eluédloszer-
ként diklor-metan-etanol- 0,88-as siiriiségii
vizes ammoniaoldat = [50: 10 : | olddszerele-
gyet hasznalunk, és igy 0,47 g fehér cim szerin
ti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadéspont-
ja 227,5—229°. A termék vékonyréteg-kroma-
tografias és NMR vizsgélatok szerint azonos
a 7. példa szerinti vegyiilettel.

21. példa

3S-1,2,3,9-Tetrahidro-3- [ (2-metil-imidazol
-1-il)-metil] -9-meti{-4 H-karbazol-4-on-maleat
elodllitasa

0,5 g 7. példa szerinti vegyiilet 30 ml forr6
metanollal készitett oldatahoz 0,7 g (+)-di-
-p — toluoil-D-borkésav-monohidrat 10 ml
metanollal készitett forrd oldatat adjuk hozz4,
és a kapott oldatot éjjelen at kristalyosodni
hagyjuk. Igy 0,68 g kivant sot kapunk. A so6t
20 ml forré dimetil-formamidban feloldjuk
és 10 ml forré vizzel higitjuk, majd éjjelen
at kristalyosodni hagyjuk. A kivalt anyagot
sziirjilkk és vakuumban szaritjuk. Igy koril-
beliil 909%-os tisztasdgi S-enantiomeres
(NMR-szerin) 0,23 g (4 )-di-p-toluoil-D-bor-
késav sot kapunk, amelynek olvaddspontja
231—233°. E 56 0,15 g-jahoz 25 ml 8% -0s nat-
rium-hidrogén-karbonat oldatot adunk és két-
szer 25 ml kloroformmal extrahaljuk. Az egye-
sitett extraktumokat szaritjuk, majd vakuum-
ban beparoljuk. Igy 0,07 g tiszta szabad ba-
zist kapunk, melyet 5 ml metanolban felol-
dunk és 0,03 g maleinsavat adunk hozza. A
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s6t 80 ml szaraz éterrel kicsapjuk, majd sziir-
jiik. Igy 0,062 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk, amelynek olvadaspontja 142—145°.
Vékonyréteg-kromatografia: szilikagél-lemez,
diklér-metan — etanol — 0,88-as siiriiségii
amménia 100 : 8 : | 6sszetételi kifejlesztGszer,
Rf == 0,3, UV- és jod-platinasavas detektal4s.
Az S : R=93 : 7 enantiomer ardny '-NMR
vizsgalatok alapjan hataroztuk meg..A maleat
sobol készitett minta metanolban nem ren-
delkezik szignifikan optikai forgatoképesség-
gel: [a]® = —14° (¢ 0,19 MeOH).

22. példa

3R-1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-
-1H-imidazol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on-
-maleat eldallitasa

0,5 g 7. példa szerinti vegyiilet 30 ml forro
metanollal készitett oldatdhoz 0,7 g (-)-di-p-
-toluoil-L-borkdsav-monohidrat 10 ml meta-
nollal készitett forré oldatat adjuk, és a ka-
pott oldatot éjjelen &t kristalyosodni hagy-
juk. Igy 0,8 g kivant so6t kapunk. A s6t 20 ml
forrd dimetil-formamidban feloldjuk és 10 ml
forro vizzel higitjuk, majd 3 napon at kris-
talyosodni hagyjuk. A kivalt anyagot sziir-
jilk és vakuumban széritjuk. Igy korilbe-
ltil  95%-0s tisztasagi  S-enantiomeres
(NMR-szerint) 0,26 g (-)-di-p-toluoil-L-bor-
késav s6t kapunk, amelynek olvadaspontja
(NMR-szerint) 0,26 g (-)-di-p-toluoil-L-bor-
késav s6t kapunk, amelynek olvadaspontja
170—172°. E s6 0,2 g-jahoz 25 ml kloroform-
mal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat
szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Igy
0,12 g tiszta szabad bazist kapunk, amelyet
5 ml metanolban feloldunk és 0,045 g male-

"insavat adunk hozza. A sét 80 ml szaraz éter-
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rel kacsapjuk, majd sziirjiik. Igy 0,08 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadaés-
pontja 142—145°.
Vékonyréteg-kromatografia: szilikagél-lemez,
diklr-metan-etanol- 0,88-as ammonia =
=100 : 8 : 1 Osszetételii kifejlesztGszer, Rf =
=0,3, UV- és jod-platinasavas detektdlas.
Az R:S enantiomer arany > 95 : 5. A maleat-
sobol készitett minta metanolban nem rendel-
kezik szignifikans optikai forgatoképesség-
gel. A maledtsobol felszabaditott bazis optikai
forgatoképessége: [a]2® = 416° (c 0,34,
MeOH).

A talalmanyt az alabbi gyogyaszati ké-
szitmény elballitasi példakkal is megvilagit-
juk, amelyekben hatéanyagként 1,2,3,9-tetra-
hidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-imidazol-1-il)-
-metil] -4H-karbazol-4-on-hidroklorid dihidra-
tot (1,25 g hidroklorid dihidrat 1,00 g szabad
bazist tartalmaz), hasznalunk. A toébbi talal-
many szerinti vegyiiletb6l hasonlé modon
készithetiink gyégyaszati készitményekel.
Oralis adagoldsra alkalmas tabletta eldal-
litdsa

Tablettat szokasos médon, igy példéul
kdzvetlen préseléssel vagy nedves granula-
lassal allithatunk eld.

A tabletta lehet filmmel bevont, amelyet
alkalmas filmet képez6 anyagokkal — példa-
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ul hidroxi-propil-metil-cellulézzal — a szo-
kasos modon allitunk el8. Egy masik megol-
das szerint cukorbevonati tablettat is készit-
hetiink.

Ko6zvetlen préselés

Tabletta mg /tabletta
Hatoanyag 4,688 28,125
Kalciumhidrogén-fosz-

iat BP* 83,06 87,75
Tabletta mg/tabletta
Croscarmellose-natri-

um, NF 1,8 1,8
Magnézium-sztearat,

BP 0,45 0,45
Préselési sily 90,0 118,0

* kozvetlen préselésre alkalmas minGség

A hatoanyagot 50-as lyuknagysagi szitan
vezetjitk keresztiil, kalcium-hidrogén-foszfat-
tal, “croscarmellose-natriummal és magné-
Zium-sztearattal osszekeverjitk. A kapott
keveréket Manesty F3, 5,5 mm-es sik, sarki-
tott élii hélyegzdvel elldtott tablettazo beren-
dezéssel tablettakka préseljiik.

Nyelv ald helyezhet (szublin- mg/tabletta
gudlis) tabletta

Hatdanyag 2,5

Préselhetd cukor, NF 62,5

Magnézium-sztearat, BP 0,5

Préselési saly 65,0

A hatoanyagot megfeleld szitan szitaljuk,
a toltbanyagokkal Osszekeverjilk, és megfe-
lel6 bélyegzovel préseljiik. Mas hatasergsségii
{ablettakat vagy a hatdanyag-téltéanyag
viszony vagy a préselési suly valtoztatasa-
val és megieleld bélyegz6k alkalmazasaval
készithetiink.
Nedves granulatum

Szokasos tabletta mg/tabletta
Hatoanvag 2.5
Lakloz, BP 151,5
Keményits, BP 30,0
Elézetesen zselatinizalt kuko-

rica keményit6, BP 15,0
Magnézium-sztearat, BP 1,5
Préselési  suly 200,0

A hatoanyagol megfelel6 szitdn szitaljuk,
laktozzal, keményitével és az elBzetes zsela-
tinizalt kukorica keményitével 0Gsszekever-
jik. Megfeleld térfogati tisztitott vizet adunk
a keverékhez és granuldljuk. Széritas utan a
granulatumot rostéljuk ¢s magnézium-sztea-
rattal dsszekeverjitk. Ezutdn a granulatu-
mokat 7 mm dtmérdjii bélyegzdvel tablettak-
ka préseljiik.

Miés hataserdsségii tableftdakat vagy a
hatoanyag-laktoz viszony, vagy a préselési
saly valtoztatasaval és megfeleld bélvegzdk
alkalmazasaval készithetiink.

Nyelv ala helyezhet6é (szublin- mg/tabletta
gudlis) tabletta

Hatoanyag 2,5

Mannitol, BP 56,5

Hidroxi-propil-metit-celiuloz 5,0

Magnézium-sztearat, BP 1,5

Préselesi sily 65,5
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A hatbéanyagot megfelelé szitan szitdljuk,
mannitollal és hidroxi-propil-metil-celluléz-
zal Osszekeverjiik. Megfelel6 térfogatiu tisz-
titott vizet adunk hozza és granulaljuk. Sza-

5 ritas utan a granuldtumot rostaljuk és meg-
feleld bélyegzokkel tablettazzuk.

- Maés hataserdsségii tablettakat vagy a ha-
toanyag-mannitol arany vagy a préselési sily
és megleleld bélyegzbk alkalmazasaval készit-

10 hetiink.

Kapszulak mg/tabletta
Hatdéanyag 2,5
* Keményité6 1500 97,0
Magnézium-sztearat, BP 1.0

15 'Toltési  suly 100,0

* kdzvetlen présetheté keményit6iéle

A hatéanyagot szitaljuk és a toltéanya-
gokkal Osszekeverjilk. A keveréket megfeleld
szerkezettel 2-es méretii kemény zselatinkap-

20 szulakba tbltjiik. Egyéb dozisokat a tdltési
stly, és ha sziikséges, a kapszulaméret val-
toztatasaval készithetiink.

Szirup
A szirupkészitmény répacukor-tartalmi

25 vyagy répacukor-mentes készitmény lehet.
A. Répacukor-tartalmd szirup mg/5 ml dézis
Hatéanyag ,
Répacukor, BP 2750,0
Glicerin, BP 500,0

30 A. Répacukor-tartalmu szirup mg/5 mi dézis
Puffer /
fzesitészer / ,

SzinezGszer. / kivansig sze-
rint

35 Tartositoszer /

Tisztitott viz, BP 5,0 m! térfo-
gatig

A hatéanyagot, puffert, i{zesits-, szinezé-
és tartositoszert kevés vizben feloldjuk és a

40 glicerint hozzaadjuk. A maradék vizet a ré-
pacukor oldasa céljabdl felmelegitjiik, majd
lehiitjiik. A két oldatot egyesitjiik, a megadott
térfogatra beallitjuk és keverjiik. A szirupot
sziiréssel deritjiik. '

45 B. Répacukor-mentes szirup  mg/5 mli dézis
Hatoanvag 2,5
Hidroxi-propil-metil-celluloz, LUSP 22,56
(4000-¢es viszkozitasu)

Puffer /
50 Izesitészer /
S:zinezészer / kfvansag sze-
rint
Tartositoszer /
Edesitészer /
g5 Tisztitott viz, BP 5,0 tér-
fogatig
A hidroxi-propil-metil-cellulézt forré viz-
ben feloldjuk, lehiitjik és a hatéanyagot, va-

60 lamint a {6bbi szirup alkotorészt tartalmazoé
vizes oldatot 6sszekeverjiik. A kapott oldatot
a megadott térfogatra bedllitjuk és kever-
jiikk. A szirupot sziiréssel deritjiik.

Injekcios készitmény
65 Az injekciét intravéndsan vagy szubku-

tan adagolhatjuk.
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Injekcio ug/ml
Hatoanyag 50 800
Hig s6sav, BP pH = 3,5-re
Natrium:-klorid injekcié, BP 1 ml térfogat-
ra

A hatéanyagot a megfeleld térfogati nat-
rium-klorid injekcioban (BP) feloldjuk, a ka-
pott oldat pH-jat hig sosavval (BP) pH =
= 3,5-re allitjuk be. Ezt kévetden natrium-klo-
rid injekciéval (BP) beallitjuk a megadott
térfogatot és alaposan keverjiik. Az oldatot
1-es tipusit olyan 5 ml-es tiszta iiveg ampul-
lakba toltjiik az iiveg megolvasztasaval, ame-
lyeket elézleg légritkitassal zartunk le. Ezt
kovetden 120°C hémérsékleten legalabb 15
percen at sterilizalunk.

Mért dézist nyomds alatt 1évé aeroszol

Szuszpenziéos aeroszol mg/dézis palack
egység

Hatéanyag, mikronizalt 0,250 66 mg

Oleinsav, BP 0,020 5,28mg

Triklor-fluor-metan, BP 23,64  5,67¢g

Diklér-difluor-metan,

BP 61,25 14,70g

A hatoanyagot folyadék energidji orl6-
berendezésben finom részecskeméretre mikro-
nizaljuk. Az oleinsavat 10—15°C hémérsék-
leten Osszekeverjitk a triklor-fluor-metéannal
és aprité keverével a mikronizalt hatéanyagot
az oldathoz keverjiik. A szuszpenziét alumi-
niumbél késziilt aeroszolos palackba mér-
jiik és alkalmas, 85 mg szuszpenziét aten-
gedé mérészeleppel latjuk el, majd a szele-

pen at dikl6r-difluor-metant téltink — nyo-
massal — a palckba.

Oldatos aeroszol mg/dézis palack

egység

Hatoanyag 0,25 30,0mg
Etanol, BP 7,500 1,80g
Triklor-fluor-metan, BP 18,875  4,35¢
Diklor-difluor-metén,

BP 48,525 11,65¢g

(Oleinsavat (BP) alkalmas feliiletaktiv anya-
gon, példaul Span 85-sz6r (szorbitan triolat)
is tartalmazhat).

A hatéanyagot egyiitt az oleinsavval vagy
feliiletaktiv anyaggal, amennyiben haszna-
lunk, etanolban feloldjuk és a kapoit oldatot
meglelel6 aeroszol tarolasara alkalmas pa-
lackba mérjiik, majd hozzaadjuk a triklor-flu-
or-metant. Alkalmas mérészeleppel latjuk el a
palackot, melyen keresztiil nyoméssal t6ltjiik
fel a palackot diklor-difluor-metannal.

Inhalaciés  toltet mg /toltet
Mikronizalt hatdéanyag 0,5

Laktoz, BP 25,00 mg-

-ra kiege-

szitve

A hatoanyagot folyadék energiaju orlé-
berendezésben finom eloszlasuva mikroni-
z4ljuk, majd nagy energidji kever6é beren-
dezésben a tablettazashoz szokésosan alkal-
mazott mindség{l laktozzal Osszekeverjiik.
A por alaka keveréket 3-as méretii kemény
zselatinkapszuldkba toltjiik megfeleld kap-
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szulazo berendezés segitségével. A toltet tar-
talmat inhalaléval adagoljuk.

A taldlmdny szerint elGéllitott vegyiile-
teknek neuronalis 5HT receptoroknal az SHT
altal indukalt valaszt antagonizalé hatdsat
in vitro hataroztuk meg lIreland S.J., Straug-
han D.W. és Tyers H.B.; British Journal of
Pharmacology, 75, 16P, 1982 irodalmi helyen
leirt eljaras szerint. Az eredményeket a ko-
velkez6 tablazatban adjuk meg a pA,-értékek-
kel. A pA,-érték az antagonista azon mola-
ris koncentraciojanak a negativ logaritmusa,
amely ahhoz sziikséges, hogy az SHT EDy-ér-
téke kétszerésének a hatdsa az antagonista
nélkiili EDso-érték hatdsara csékkenjen.

Patkdny elkiiloni-

tett’bolygéidege

szamitott pAs—ér-—
ték

Az el8dllitdsi
példa széma

O 0 0 0o
-~ o

s
b
b
b

A talalméany szerint el8allitott vegyiile-
teknek neuronalis 5HT receptoroknal az S5HT
altal indukalt valaszt antagonizalé hatéasat
in vivo az 5HT altal indukalt Bezold-Jarisch
refiexre kifejtett hatassal vizsgaltuk. A vizs-
galatot Collins D.P. és Fortuna R.H. Bri-
tish Journal of Pharmacology, 80, 570P, 1982
irodalmi hely irja le. Az eredményeket a ko-
vetkez6 tablazatban az EDgy-értékekkel ad-
juk meg. Ez az adagolasi mennyiség, amely
az S5HT altal indukalt reflex 50%-0s gatla-
sahoz sziikséges (Fozard J.R. és Host M,
British Journal of Pharmacology, 77, 520P,
1982).

Az el8411{tdsi EDs,
’]7 ’
pelda szama (ua/ke)
la 7
5 3,2
6 2,5
9 1,F

SZABADALMI IGENYPONTOK

i. Eljards az (I) altalanos képletii vegyi-
letek, fiziologiailag elfogadhatd soik és szol-
vatjaik eldallitasara — az (I) altaldnos kép-
lethen
R! jelentése hidrogénatom, 1—6 szénato-
mos alkil-, 3—7 szénatomos cikloatkil-,
3—6 szénatomos alkenil-, fenil- vagy
fenil- (1—3 szénatomos alkil)-csoport,
R?, R® és R* csoportok egyikének jelentése

hidrogénatom vagy |—6 szénatomos
alkil-, 3—7 szénatomos cikloalkil-,

17
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2—6 szénatomos alkenil- vagy fenil-
-{1—3 szénatomos alkil)-csoport és a
masik két csoport — amelyek azonosak
vagy kiilonbozéek lehetnek — jelen-
tése hidrogénatom vagy 1—6 szénato-
mos alkilesoport —,

azzal jellemezve, hogy

valamilyen (II) altalanos képletii vegyi-
letet — a (II) altalanos képletben Y jelen-
tése metiléncsoport — ez esetben kettfs ko-
téssel kapcsolodik a karbazolongyiirithéz —
vagy -CH,Z altalanos képletii csoport — ahol
Z jelentése konnyen lehasithatg atom vagy
csoport — valamilyen (I1I) altalanos képletii
imidazolszarmazékkal vagy annak sdéjdval
reagaltatunk,

és kivant esetben az R! helyén hidrogén-
atomtol és fenilcsoporttol eltéré szubszti-
tuenst tartalmazo (1) dltalanos képletii vegyii-
letek elGallitdsara a fentiek szerint kapott
R' helyén hidrogénatomot tartalmazo (1)
altalanos képletii vegyiiletet alkilezziik, alke-
nilezziik vagy aralkilezziik és

kivant esetbent kapott (I) altalanos képletii
szabad bazist fiziolégiailag eliogadhatd sova
alakitjuk.

Els6bbsége: 1984.01.25.
2. Eljards az (1) altaldnos képletii vegyii-
fetek, fiziolégiailag alkalmas séik és szolvat-
jaik el8allitasara — az (I) altalanos képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1—10
szénatomos alkil-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-, 3—6 szénatomos alkenil-,
fenil- vagy fenil- (1—3 szénatomos al-
kil)-csoport, és

R?, R® és R* csoportok egyikének jelentése
hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos al-
kil-, 3—7 szénatomos cikloalkil-, 2—6
szénatomos alkenil- vagy fenil-(1—3
szénatomos alkil)-csoport és a masik
két csoport — amelyek azonosak vagy
kiilonbozbek lehetnek — jelentése hid-
rogénatom vagy !|—6 szénatomos al-
kilcsoport —,

azzal jellemezue, hogy

valamilyen (IlI) dltaldnos képletii vegyii-
letet — a (II) altalanos képletben Y jelentése
metiléncsoport — ez esetben kettds kotéssel
kapcsolodik a karbazolongyiiriih6z — vagy
-CH,Z altalanos képletii csoport — ahol Z
jelentése konnyen lehasithatoé atom vagy cso-
port — valamilyen (III) altaldnos képletii
imidazolszarmazékkal vagy annak sdjaval
reagaltatunk,

és kivant esetben az R' helyén hidrogén-
atomtal és fenilcsoporttol eltérd szubsztituenst
tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiiletek
elallitasara a fentiek szerint kapott, R' he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altaldnos
képletii vegyiiletet alkilezzilk, alkenilezziik
vagy aralkilezziik, és/vagy

kivant esetben az R', R?, R® és/vagy R*
helyén 2—6 szénatomos alkilcsoportot tartal-
maz6 () altalanos képletii vegyiiletek eld-
allitasara a fentiek szerint kapott R', R®, R®

—és/vagy R* helyén 2—6 szénatomos alkenil-
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csoportot tartalmazé (1) altalanos képletii
vegyiiletet hidrogénezziik, és

kivant esetben kapott (I) 4ltaldnos kép-
letli szabad bazist fiziologiailag elfogadhatd
sdva alakitjuk.

ElsGbbsége: 1984.10.15.

3. Eljaras az (I) altaldnos képletii vegyii-
letek, fiziologiailag elfogadhatd soik és szol-
véatjaik, valamint optikailag aktiv enantio-
merjeik el6allitdsara — az (1) altalanos kép-
letben
R! jelentése hidrogénatom vagy 1—10
szénatomos alkil-, 3—7 szénatomos
cikloalkil-, 3—6 szénatomos alkenil:,
fenil- vagy fenil-(1—3 szénatomos al-
kil) -csoport, és
R%, R® és R* csoportok egyikének jelentése

hidrogénatom vagy |—6 szénatomos
alkil-, 3—7 szénatomos cikloalkil-,
2—6 szénatomos alkenil- vagy fenil-
-(1—3 szénatomos alkil)-csoport és a
masik két csoport — amelyek azonosak
kiilonbozoek lehetnek — jelentése hid-
rogénatom vagy 1—6 szénatomos al-
kilcsoport-,
azzal jellemezue, hogy

a) valamilyen (II) &altaldnos képletii ve-
gyiiletet — a (II) altalanos képletben Y jelen-
tése metiléncsoport — ez esetben kettds ko-
téssel kapcsolodik a karbazolongyiirithéz —
vagy -CH,Z 4alialanos képletii csoport — ahol
Z jelentése konnyen lehasithato atom vagy
csoport — valamilyen (I1I) altaldnos képletii
imidazolszarmazékkal vagy annak séjaval
reagaltatunk, vagy

b) valamilyen (IV) altalanos képletii ve-
gyiiletet — a (IV) dltalanos képletben A je-
lentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport —
vagy annak valamilyen sojat oxidalunk,

és kivant esetben az R' helyén hidrogén-
atomtél fenilcsoporttol eitéré szubsztituenst
tartalmazo (1) altalanos képletii vegyiiletek
elallitasara a fentiek szerint kapott, R' he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (I) éltala-
nos képletii vegyiiletet alkilezziik, alkenilez-
ziik vagy aralkilezziik, és/vagy

kivant esetben az R', R% R?® és/vagy R*
helyén 2—6 szénatomos alkilcsoportot tartal-
mazé (I) altalanos képletii vegyiiletek el8-
allitssara a fentiek szerint kapott R', R? R®
és/vagy R* helyén 2—6 szénatomos alkenil-
csoportot tartalmazé (1) altalanos képletii
vegyiiletet hidrogénezziik és

kivant esetben az optikailag aktiv enan-
tiomer elGallitasara valamilyen kapott (1) al-
taldnos képletit racém vegyiiletet rezolvalunk
és/vagy a kapott (I) dltalanos képletii szabad
bazist kivant esetben fiziologiailag elfogad-
haté sova alakitjuk.

Elsébbsége: 1985.01.25.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards R' he-
lyén hidrogénatomot, 1—6 szénatomos alkil-,
3—6 szénatomos cikloalkil- vagy 3—6 szén-
atomos alkenilcsoportot tartalmazé (I) alta-
ldnos képletii vegyiiletek eléallitasara, azzal
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett
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(I1) és (I11) altalanos képletii kiindulasi ve-
gylileteket alkalmazunk.
Elsébbsége: 1984.01.25.

5. Az 1. vagy 4. igénypont szerinti eljaras
olyan (I) é&ltalanos kéglett’i vegyiiletek el6-
allitasara, ahol az R?, R’ és R* csoportok bar-
melyikének jelentése 1—3 szénatomos alkil-,
3—6 szénatomos cikloalkil- vagy 3—6 szén-
atomos alkenilcsoport és a masik két cso-
port — melyek azonosak vagy kiilonbdzdek
lehetnek — jelentése hidrogénatom vagy 1—3
szénatomos alkilcsoport, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett (II) és (III)
altalanos képletii kiinduldsi vegyiileteket al-
kalmazunk.

Elsébbsége: 1984.01.25.
6. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek elallita-
sara, ahol R' jelentése hidrogénatom vagy
1—6 szénatomos alkil-, 5—6 szénatomos ciklo-
alkil- vag))/ 3—4 szénatomos alkenilcsogport,
és vagy R*® jelentése hidrogénatom és R° és/
/vagy R* jelentése 1—3 szénatomos alkil-
csoport, vagy R? jelentése 1—3 szénatomos
alkilcsoport és mind R® és R* jelentése hid-
rogénatom, azzal jellemezve, hogy megfele-
16en helyettesitett (II) és (IIT) altalanos kép-
letii kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk.
Elsébbsége: 1984.01.25.
7. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (Ia)
altalanos képletii vegyiletek, fiziologiailag
alkalmas soik és szolvatjaiak el6allitasdra —
az (la) altalanos képletben
R'®  jelentése hidrogénatom vagy metil-,
etil-, propil-, 2-propil-, 2-propenil-
vagy ciklopentilcsoport,

R3a ;elentése hidrogénatom, és

vagy R?* jelentése metil-, etil-, propil- vagy
2-propilcsoport és

R*  jelentése hidrogénatom, vagy R* je-
lentése hidrogénatom és

R* jelentése metil- vagy etilcsoport, azzal

jellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett

(I1) és (III) altalanos képletii kiindulasi ve-

gyiileteket alkalmazunk.

Els6bbsége: 1984.01.25.

8. Az |. igénypont szerinti eljaras 1,2,3,9-
-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-imidazol-1-
-il}-metil] -4H-karbazol-4-on, fiziologiailag
alkalmas séja és szolvétja elballitasara, az-

zal jellemezve, hogy megfelelden helyette-

sitett (IT) és (III) altalanos képletii kiindu-
lasi vegyiileteket alkalmazunk.
Elsébbsége: 1984.01.25.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1,2,3,9-
-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-imidazol-
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-1-i1)-metil] -4H-karbazol-4-on-hidroklorid
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy megfe-
leléen helyettesitett (I1) és (I11) altalanos
képletii kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
Elsébbsége: 1984.01.25.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1,2,3,9-
-tetrahidro-9-metil-3- [ (2-metil-1H-imidazol-
-1-il) -metil]-4H-karbazol-4-on-hidroklorid-
-dihidrat eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
megfelelen helyettesitett (1I) és (III) alta-
lanos képletii kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazunk.

Els6bbsége: 1984.01.25.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1,2,3,9-
-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H-imidazol-1-il) -me-
til] -9- (2-propenil)-4H-karbazol-4-on, 9-ciklo-
pentil-1,2,3,9-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H-imid-
azol-1-il)-metil] -4H-karbazol-4-on, 1,2,3,9-
-tetrahidro-3- [ (2-metil-1H-imidazol-1-il) -me-
til] -9- (2-propil) -4H-karbazol-4-on, fiziols-
giailag alkalmas soik és szolvatjaik eloalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy megielelGen
helyettesitett (II) és (III) dltalanos képletii
kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
ElsGbbsége: 1984.01.25.

12. Eljaras a kozponti idegrendszerre haté
gyogyaszati készitmények eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy valamilyen az 1. igénypont
szerint eldallitott (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet — a képletben R', R?, R? és R* jelen-
tése az 1. igénypontban megadoit —, fizio-
i6giailag elfogadhato sojat vagy szolvatjat a
gyogyszergyartasban szokasos segédanyagok
kal gyogyaszati készitménnyé alakitunk.
Elsobbsége: 1984.01.25.

13. Eljaras a kozponti idegrendszerre haté
gyogyaszati készitmények eléallitasara, azzal
jellemezve, hogy valamilyen 2. igénypont sze-
rint eldallitott (I) 4ltaldnos képletii vegyiile-
letet — a képletben R', R?, R® és R* jelentése
a 2. igénypontban megadott ——, fiziologiailag
elfogadhato sojat vagy szolvatjat a gyogyszer-
gyartasban szokasos segédanyagokkal gyo-
gydszati készitménnyé alakitunk.
Elsébbsége: 1984.10.15.

14. Eljaras a kdzponti idegrendszerre hato
gyogyaszati készitmények eldallitaséra, azzal
jellemezve, hogy valamilyen 3. igénypont sze-
rint eldéllitott (I) altaldnos képletd vegyi-
letet — a képletben R!, R?, R® és R* jelentése
a 3. igénypontban megadott —, fiziologiailag
elfogadhato séjat vagy szolvatjat vagy opti-
kailag aktiv enantiomerjét a gyodgyszergyar-
tasban szokasos segédanyagokkal gyogya-
szati készitménnyé-alakitunk.

Elsébbsége: 1985.01.25.

3 lap rajz képletekke!
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