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A taldlmany targya eljaras (I) altalanos

képletii  4-morfolinil-1H-indol-szarmazékok,

valamint ezeknek &svanyi vagy szerves sa-

vakkal alkotott sdinak elGallitasdra a kép-

letben

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidroxi-metil-csoport vagy 1—4
szénatomos  alkil-tio-metil-csoport  vagy
ciano-metil-csoport vagy karboxilcsoport,
amely adott esetben 1—4 szénatomos ali-

Ry

0

R, N\
fas alkohollal észterezett, vagy H-N\ ve- N

Rs Ny
gyiilettel amiddlt — a képletben (1)

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport
és

R; jelentése 1—4 szénatomos alkilesoport.

A vegyiiletek a kdzponti idegrendszerre
hatnak.

A leirds terjedelme: 11 oldal, 16 képlet
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1
A talalmany targya eljaras (I) 4altala-
nos képletii iij 4-morfolinil-1H-indol-szdrmazé-
kok, valamint ezeknek asvédnyi és szerves
savakkal alkotott addiciés soinak elGallitasa-
ra. Az (I) altalanos képletben
R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R, jelentése hidroxi-metil-csoport vagy 1—4
szénatomos alkil-tio-metil-csoport vagy
ciano-metil-csoport vagy karboxilcsoport,
amely adott esetben 1—4 szénatomos ali-
R,
/

fas alkohollal észterezett, vagy H-N\ ve

Rs
gyiilettel amidalt — a képletben
R, jelentése 1—4 szénatomos alkoxicsoport
€s

R; jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport

Az (1) altalanos képletben 1—4 szénato-
mos alkilcsoport elnyés jelentése metil-, etil-,
propil- vagy izopropilcsoportot; az 1—4 szén-
atomos alifas alkanol elonyos jelentése meta-
nol, etanol, propanol vagy izopropanol; az
alkil-tio-metil-csoport jelenti példaul az n-pro-
pil-tio-metil-csoportot, az etil-tio-metil-cso-
portot vagy elonyosen a metil-tio-metil-cso-
portot. .
© Az asvanyi és a szerves savakkal alko-
tott sokat példaul a kovetkez6 savakkal allit-
hatjuk el8: sosav, hidrogén-bromid, salétrom-
sav, kénsav, foszforsav, ecetsav, hangyasav,
propionsav, benzoesav, maleinsav, fumarsav,
borostyankésav, borkdsav, citromsav, oxal-
sav, glikoxilsav, aszparaginsav, alkan-szulfon
sav, igy a metan-, az etdn-szulfonsav; az
aril-szulfonsav, igy a benzol-szulfonsav és a
p-toluol-szulfonsav és az aril-karboxilsav.

A talalmény szerinti eljarassal elgallitott
(I) altalanos képletii szdrmazékok, valamint
ezeknek asvanyi vagy szerves savakkal alko-
tott addicidés so6i kozill megemlitjiik azokat,
amelyek képletében R, jelentése hidroxi-metil-
-csoport, alkil-tio-metil-csoport vagy a ciano-
-metil-csoport vagy a karboxilcsoport, amely

4

/
adott esetben a H-N\

Rg
képletben R, és R; jelentése egyenes szén-
lanci 1—4 szénatomos alkilcsoport.

Elénydsek azok a szarmazékok, amelyek
(1) altaldnos képletében R, jelentése alkil-tio-
-metil-csoport, kiilon megemlitjiik a -4- [ (2R-
-cisz) -4-metil-6- [ (metil-tio) -metil] -2-morfoli-
nil] -1H-indolt, valamint ennek 4svanyi vagy
szerves savakkal alkotott addicios soit.

A talalmany targyshoz tartozik az (1) al-
talanos képletii szarmazékok racematjainak,
valamint optikailag aktiv izomerjeinek az el6-
allitasa is.

A taldlmény szerinti eljarasra jellemzé,
hogy egy (11) altalanos képletii vegyiiletet —
a képletben Alk jelentése 1—4 szénatomos
alkilcsoport és R, jelentése a fenti —, dehidro-
2

aminnal amidéalt — a
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2

géneziink, igy egy (IA) altaldnos képletii

vegyiiletet allitunk el6 — a képletben Alk
és R, jelentése a mar megadott; majd kivant
esetben — az (IA) altaldnos képletii vegyii-
letet elszappanositjuk, és igy (IE) altaldnos
képletii terméket allitunk eld, ahol R, jelen-
tése a fenti, és kivant esetben a kapott terméket
egy (V) altaldnos képletii aminnal reagal-
tatjuk — a képletben R, és Ry jelentése a
mar megadott, és igy egy (IF) Aéltalénos
képletii termiéket kapunk — a képletben Ry
jelentése egy (V) éltalanos képletii vegyiilet-
tel amidalt karboxilcsoport és R, jelentése a
fenti — vagy az (IA) altaldnos képletii ve-
gyiiletet redukaljuk és igy egy (IG) altalanos
képletii vegyiiletet allitunk elo, ahol R, jelenté-
se a fenti és kivant esetben a kapott terméket
metan-szulfonil-kloriddal vagy p-toluol-szul-
fonil-kloriddal reagaltatjuk és igy a (VI) al-
talanos képletii vegyillettel allitjuk el6 — a
képletben K jelentése metilcsoport vagy p-
-tolil-csoport és R, jelentése a fenti — amelyet
egy alkil-merkaptannal vagy egy alkali-cianid
dal reagaltatunk és igy egy (IH) éltalénos
képletii terméket kapunk — a képletben R,
jelentése alkil-tio-metil-csoport vagy ciano-
-metil-csoport és R, jelentésa fenti, majd
kivant esetben barmely kapott (I) éltalanos
képletii vegyiilete sojava alakitjuk.

A taldlmany szerinti eljarast elonyos ko-
rilmények kézott alkalmazzuk és ezek a fel-
tételek a kovetkezok:

— a (II) altalanos képletii vegyilet
dehidrogénezését eldnydsen mangan-dioxiddal
folytatjuk le. Oxigént is alkalmazhatunk, fém
jelenlétében, igy pallddium vagy szelén je-
lenlétében.

— A (IA) altalanos képletii vegyiiletnek
az elszappanositisat elénydsen egy erés ba-
zisnak, igy 2n natrium-hidroxid oldatnak a
hatasara vagy elényosen alkali-alkoholatban,
igy néatrium-metilatban végezziik; a savas
hidrolizist elvégezhetjiik példaul dsvanyi sav-
val, igy higitott sésavval, olyan oldatban,
amely 1—4 szénatomos alkanolt kiilénGsen
etanolt tartalmaz.

— A (IE) terméknek és az (V) éltaldnos
képletii aminnak a reakciojaval a (IF) alta-
lanos képletii vegyiiletet elonydsen a karboxil-
csoport aktivalasa utan allitjuk el6 — mikéz-
ben vegyes anhidrid keletkezik — amelyet
példaul a trifluor-ecetsavanhidrid vagy alkil-
-halogén-formiat, igy példaul izobutil-klor-
-formiat hatasara végezzik.

‘— A (IA) altaldnos képletii vegyiiletet eld-
nydsen natrium-bérhidriddel redukaljuk, mi-
kézben az oldodszert, igy a dioxant vagy a
dioxan-metanol, vagy a dioxdn-etanol elegyet
refluxaljuk; vagy mdsik redukaélészer lehet
példdul a natrium-ciano-borhidrid is.

— A (IG) éaltalanos képletii vegyiilet me-
tan-szulfonil-kloriddal vagy p-toluol-szulfonik
-kloriddal torténd reagaltatasat elényosen pi-
ridinben, kérnyezeti homérsékleten folytatjuk
le.

2.
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Az (I) éltaldnos képletii vegyiiletek bazi-
sos jellegiiek, kivéve azokat az (I) altaldnos
képletii vegyiileteket, amelyek képletében R,
jelentése szabad karboxilcsoport. Az (I) 4l-
taldnos képletii vegyiiletekbdl az addiciés sé-
kat elénydsen sztochiometrikus aranyban al-
kalmazott 4svanyi vagy szerves savakkal
-allitjuk elG.

A sokat agy is elGallithatjuk, hogy a meg-
felelé bazisokat nem izolaljuk.

_ A (II) altaldnos képletii vegyiileteket
R,=metilcsoport esetén iigy allitjuk el5, hogy
egy '(VII) kepletii vegyiiletet egy metil-halo-
gén-formittal reagéltatjuk — a vegyiiletben
a halogénatom brématomot vagy el6nydsen
klératomot jelent —, igy egy (VIII) képle-
ti vegyiiletet kapunk, amelyet -redukélunk,
elénydsen bordm-trimetil-aminokomplex-szel
és igy kinyerjiik a (IX) képletii terméket,
amelyet halogeniddel reagéltatunk, elénydsen
benzil-kloriddal, igy a (X) képletii termék
keletkezik, amelyet redukalunk, el6nydsen
aluminium-litium-hidriddel, igy a (XI) kép-
letii vegyiiletet dllitjuk el, amelyet egy (XII)
‘altalanos képletii alkil-glicidattal — a kép-
letben Alk jelentése a mar megadott — egy
(XIII) 4ltalanos képletii vegyiiletté alakit-
juk — a képletben Alk jelentésé a mar meg-
adott —, a terméket példaul N-klor-diizopro-
pil-aminnal hexametil-foszfor-amin vagy el§-
nydsen trisz-dimetil-amino-foszfin jelenlété-
ben ciklizaljuk,és igy a (XIV) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet allitjuk el6 — a képletben
Alk jelentése a mir megadott — amelyet
debenzileziink, példaul katalitikus hidrogéne-
zéssel, igy a (II) 4ltaldnos képletii terméket
megkapjuk.

A talilmany szerinti eljarassal eldallitott
vegyiiletek hasznos gyégyaszati tulajdonsag-
gal rendelkeznek. Védik a kozponti idegrend-
szert az ischeamia vagy az- anoxemia ellen
és biztositjak a kézponti idegrendszer akti-
vitasat. Ezenkiviil javitjdk az emlékezési fo-
lyamatokat. ‘

Ezeket a tulajdonsagokat a kisérleti rész-
ben ismertetjiik.

Ezek a tulajdonsagok igazoljak az (1) 4l-
taldnos képletii 4-morfolinil-1H-indol-szarma-
zékoknak és soinak gyégyszerkészitményként
torténé alkalmazasat.- v

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott
gyogyszerkészitmények kéziil eldnydsek azok,
amelyek olyan (I) &ltaldnos képletii vegyii-
leteket tartalmaznak, amélyek képletében R?
jelentése hidroxil-metil-csoport, 1—4 szénato-
mos alkil-tio-metil-csoport vagy ciano-metil-

R‘

/

-csoport vagy karboxilcsoport, amely -N\
RS

képletii aminnal amidalt — a képletben R*
és R® jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport-
és rendkiviil elénydsen R? jelentése 1—4 szén-
atomos alkil-tio-metil-csopert, valamint ezek-
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‘nek gyogyaszatilag elfogadhaté savakkal al-
kotott soi.

A taldlmény szerinti eljarassal elgallitott
szarmazékok koziil kiilonosen elényés a kovet-
kez6 vegyiilet
— 4-[(2R-cisz) -4-metil-6- [ (metil-tio) -metil] -
-2-morfolinil] -1H-indol,
valamint gyogyaszatilag elfogadhaté savak-
kal alkotott addiciés soi. :

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott
gyogyszerkészitmények alkalmazhaték 6tven-
évesek magas vérnyomdsanak, a klimax, a
diabetikusok, az elhizottak és a,bdvériiek ke-
zelésére, idGs emberek magasvérnyomasanak
vagy érelmeszesedésben szenveds idGsek ke-
zelésére, valamint a vesék miikodésébdl ere-
d6 magas vérnyomas kezelésére. A gyogy-
szerkészitményeket alkalmazhatjuk agyi dege-
neraltsdg kezelésére is.

A szokdsos dozis a felhasznalt vegyiilet-
t6l, a pacienstsl és a kivant hatastol figgéen
kiilonb6z5 lehet, igy példaul naponta 5—
200 mg dozist alkalmazhatunk. Oralis alkal-
mazasandl a 3. példa szerinti .vegyiiletbsl
naponta 5—200 mg-ot adagolhatunk. Oralis
alkalmazdsndl a 3. példa szerinti vegyiilet-
b6l naponta 5—50 mg-ot adagolunk, péld4ul
aggkori agyi degeneraltsignal 1 kg tests-
meire szamitva 0,07 mg — 0,7 mg-ot adago-
lunk. :

A taldlmany szerinti eljirassal elGallitott

(I) éaltalanos képletii vegyiileteket, valamint
ezek gyégyaszatilag elfogadhaté savakkal al-
kotott savaddiciés séit hatéanyagként fel-
hasznalhatjuk gyogyaszati készitmények el3-
allitaséra.
. Az (I) éltaldnos képletii vegyiileteket és
ezeknek gyogyaszatilag elfogadhaté savakkal
alkotott savaddiciés s6it hatéanyagként tar-
talmaz6 gyégyszerkészitményeket alkalmaz-
hatjuk emésztérendszeren keresztiil vagy
parenterdlis dton.

Ezek a gyégyaszati készitmények példaul
szilard vagy folyékony halmazallapotban for-
dulhatnak el6 és folytonosan alkalmazhaték
a humén gyégyaszatban tablettaként, egy-
szerii formaban, vagy cukorbevonattal ellat-
va, kapszulaként, granulitumként, kapként,
injektdlhaté készitményformiban. A készit-
meényeket a szokdsos médon allitjuk els. A
hatéanyagot vagy a fdalkotékat kotsanyag-
masszéba keverjik, ehhez szokisosan aikal-
mazott gyégyaszati anyagok példaul a talkum,
a gumiardbikum, a laktéz, a keményits, a
magnézium-sztearat, a kakaévaj, a vizes vagy
nem vizes vivGanyagok, -az allati zsirok
vagy ndvényi olajok, a paraffinszdrmazékok,
a glikol, kiilénb6z6 nedvesitdszerek, diszper-
gélo vagy emulgeilé szerek és konzervalo
szerek.

A taldlmany szerinti eljarast a kovetke-
z6 példékkal szemléltetjiik, de talalmanyun-
kat nem korlatozzuk azokra. ‘ ‘

3
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1. példa

(2RS,6RS)—6-(1H-indol-4-il)-4-meti|—2-

-morfolin-etil-karboxilat

345¢g (2RS,6RS)-6-(2,3-dihidro-lH-indol-
-4-il)-4-metil-2-moriolin-etil-karboxilétot fel-
oldunk 345 ml metilén-kloridban és hozza-
adunk 13,8 g aktiv magnézium-dioxidot, majd
az elegyet 30 percig hagyjuk reagalni, sziir-
jik, metilén-kloriddal mossuk, csdkkentett nyo-
mason megszaritjuk és a kivant termékbol
3,185 g-t nyeriink ki. ‘
IR spektrum (CHCl;-ban):
NH indol: 3480 cm™'; C=0: 1748

(cstics), 1730 em™" (vall)

em™!

2. példa

N,N-dietil-6- (1H-indol-4-il)-4-metil-2-mor

folin-karboxamid és mezilat soja

A lépés) elszappanosités

45¢g (2RS,6RS)-6-(1H-indol-4-il)-4-metil-
-9.morfolin-etil-karboxilatot inert atmosziéra-
ban, 65 oraig 45 ml metanolban 31,21 ml
0,5 mol/l-es natrium-metilat metanolos olda-
taval reagaltatjuk, majd szaritjuk,és igy a sav
natrium s6jat 4,33 g kapjuk meg, amelyet a
kovetkezd lépésben feldolgozunk.

B lépés) amidalas

4,33 g A lépésben kapott terméket inert at-
mosziéraban 75 ml dioxanban és 90 ml dime-
{il-formamidban reagaltatunk, majd 10°C hé-
mérsékleten hozzdadunk 5,48 ml tributil-amint
ezutan cseppenként hozzaadunk 3 ml izobutil-
_klor-formiatot. Masfél o6ra mulva cseppen-
ként hozzaadunk 7,93 ml dietil-amint. Az
elegyet 4,5 oran keresztill reagalni hagyjuk,
majd csdkkentett nyomason beszaritjuk. A
szaraz maradékot vizben feloldjuk és kloro-
formmal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk, szaritjuk, teljesen szaraz allapotig
beparoljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk (eluens: metilén-klorid/izopropa-
nol 9:1), aktivszénen kezeljiik, szilikagélen
kromatografaljuk (eluens: metilén-klorid:izo-
propanol 85:15) és ily modon 0,888 g ki-
vant bazist allitunk el6.

C lépés) mezilatsé el@dllitisa

Az igy eldallitott termékek izopropanol-
ban feloldjuk, 2,82 ml 1 mél/l metan-szul-
fonsav izopropanolban készitett oldatat hozza-
adjuk. Az elegyet ovatosan betéményitjiik,
8 ml izopropanol-étert adunk hozza, és ily
médon megkapjuk a kivant terméket (1,107 g)
A termék olvadaspontja: 110—115°C.
Elemanalizis a C,qHyoN;O:S (411,52) Osszeg-
képlet alapjén:
szamitott: C%=>55,46, H%=7,10, N%=10,21

$%=17,79;
talalt: CY%=55,5, H%=17,6, N%=9.4,
- S9%=6,7.
3. példa

(2RS,6RS)-6- (1H-indol-4-il) -4-metil-2 -
-morfolin-metanol és semleges fumarat
sdja
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A 2. példa A lépésében elallitott termék-
b5l 3,185 g-t 40 ml metanolban és 20 ml
dioxanban feloldunk, és az oldatot 3,185 g
natrium-bérhidridhez adjuk. Az elegyet egy
6rén keresztiil visszafolyato hiitd alatt ragal-
tatjuk, majd lehiitjiik és 400 ml vizzel higit-
juk. Metilen-kloriddal extrahaljuk, majd az
extraktumot szritjuk, csdkkentett nyomason
beparoljuk, szilikagélen kromatograféljuk
(eluens: metilén-klorid:metanol _ 88:12), és
9,105 g kivant terméket allitunk elo.

A semleges fumaritsé eldallitisa

Az igy kapott terméket metanolban fel-
oldjuk, és metanolban feloldott fumaérsavat
adunk hozza. 1ly médon 2,238 g kivant ter-
meéket allitunk elé. A termék olvadéspontja
~ 263°C (bomlik).

4. példa

4-[(2R-cisz)-4-metil-6-[(metil-tio)-metil]

-9-morfolinil]-1H-indol (dl) és semleges

fumarat soja

A lépés:

(2RS,6RS)-6-(1H-indol-4-il)-4-metil-2-

-morfolin-p-toluol-szulfonat-metanol

43 ml piridinben feloldunk 8,58 g tozil-klo-
ridot és ezt inert atmoszféraban cseppenként
10°C hoémérsékleten 55 ml piridinben felol-
dott 5542 g 3. példaban elGallitott bazis-
hoz adjuk. Az elegyet 3 6ran keresztiil -10°C
hémérsékleten reagaltatjuk és 5°C hémérsék-
leten 65 6raig alini hagyjuk. Ezutan 500 ml
jeges vizbe ontjiik és metilén-kloriddal extra-
haljuk, majd az extraktumot vizes natrium-
-bikarbonat oldattal mossuk, szaritjuk, csok-
kentett nyomason beparoljuk, szilikagélen kro-
matografaljuk (eluens: metilén-klorid:aceton
1:1) és ily modon 7,7 g kivant terméket alli-
tunk eld.

B. lépés

4-[(2R-cisz)-4-metil-6- [ (metil-tio) -metil-

-(2-morfolinil) -1H-indol (dl) és semleges

fumarat séja

9 ml metil-merkaptdnhoz adunk 0°C hé-
mérsékleten 25 ml dimetil-acetamidot inert at-
moszféraban reagaltatjuk, majd 55%-ban olaj-
ban oldott 1,8 g natrium-hidridet lassan hoz-
zaadunk. Az elegyet 1,6 6ran keresztiil rea-
galtatjuk, és az el6z0 1épésben kapott ter-
mékbdl 2,5 g-t 15 ml dimetil-acetamidban
feloldva hozzdadunk. Az elegyet két oraig
kérnyezeti homérsékleten reagalni hagyjuk.
Ezutan 400 ml jeges vizbe ontjiik és etil-
.acetattal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel
mossuk és telitett vizes natrium-klorid oldat-
tal szaritjuk, beparoljuk, szilikagélen kroma-
tografaljuk (eluens: metilén-klorid:izopro-
panol 95:5), és izopropanolbol atkristalyosi-
tassal 1,165 g kivant terméket allitunk elé.
A termék olvadaspontja 156°C.

Fumarat sé eldallitisa
A fumarsav metanolos oldatahoz adunk
1,105 g elézdek szerint eldallitott termék

4.
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izopropanolos oldatét és ily médon 1,124 g
kivant fumaratot kapunk. A termék olvadas-
pontja 130°C, majd 220°C.

5. példa :

(2SR,6RS)  6-(1H-indol-4-il) -4-metil-2-

-morfolin-acetonitril és semleges fumarat

séja

5 g nétrium-cianidot adunk 2 g, a 4. pél-
da A 1épésében elGillitott vegyiilet 20 ml
dimetil-szulfoxidban és 5 ml vizben készitett
oldatdhoz. Az elegyet 60°C hémérsékleten
18 6réig hevitjiik. Az igy kapott reakciéolda-
tot vizbe ontjik, metilén-kloriddal extrahal-
juk; az extraktumot vizzel mossuk, szérit-
juk, bepiroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk (eluens: metilén-klorid:me-
tanol 95:5) és ily médon 1,24 g kivant ter-
méket allitunk elg.

A fumardt elillitisa .

10 ml metanolban feloldott 332 g fumar-
savat adunk 1,32 g el6zdek szerint eld4llitott
vegyiilet 5 ml metanolos oldatihoz. Az elegyet
beparoljuk, etanolbél 95°C-os hémérsékleten
atkristalyositjuk. Ily nfédon 1,40 g kivant
terméket allitunk els. A termék olvadaspont-
ja 206°C.

0,1 n s6savas etanolban felvett UV-spektrum:
Max. 213—221 nm E!=1,355 = 42,500

Infl. 249 nm E!= 68
Infl. 273 nm E{= 244
Max. 280 nm E/= 267 = 8,350
Max. 288 nm E{= 245 = 7,650

Az etil- (2RS,6RS) 6- (2,3-dihidro-1H-indol
-4-il) -4-metil-2-morfolin-karboxilat el5al-
litdsa -

1. lépés ]

Metil-N- [2-(1H-indol-4-il) *2-hidroxi-etil] -

-karbamat )

94 ml metil-kloroformatot 285 ml etil-ace-
tatban feloldunk, majd ezt az oldatot cseppen-
ként 285 g a-(amino-etil) -1H-indol-4-metanol
fumarét és 270 g natrium-karbonat 2,850 ml
vizben és 2,850 ml etil-acetdtban készitett
szuszpenzidjahoz adjuk.

I 6rds reagiltatas utdn az elegyet dekan-
taljuk, és a vizes fazist etil-acetittal extra-
haljuk és az Gsszedntott szerves fazisokat
natrium-klorid telitett vizes oldataval mossuk,
szdritjuk és beparoljuk. A kapott terméket
metilén-kloridban oldjuk és beparoljuk, majd
a maradékot 500 m! meleg metanolban fel-
oldjuk, hiilni hagyjuk, hozzaadunk izopropa-
nol étert és az oldhatatlan anyagot lesziir-
jik. A sziirletet beparoljuk, és ily médon
202 g kivant terméket kapunk.

2. lépés

Metil  N-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-4-il)-2-

-hidroxi-etil) -karbamat

35,5 g boran-trimetil-amin komplexet las-
san 10°C-ra lehiitjiik és ezt, valamint 40,55 ml
12 n sésav vizes oldatat 22,8 g el6z§ lépés-
ben kapott termék 570 ml dioxdnban készi-
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tett oldatdhoz adjuk. Az elegyet 16 ordig kor-
nyezeti hémérsékleten reagaltatjuk. Ezutan
1500 ml vizbe 6ntjiik, etil-acetittal mossuk,
a szerves fazist szaritjuk, sziirjitk, beparol-
juk. Az ily médon kapott 22,6 g maradékot
metanolbdl dtkristalyositjuk. 13,125 g kivant
terméket allitunk eld. A termék olvadaspont-
ja ~ 174°C.

3. 1épés

Metil N-[2-(1-benzil-2,3-dihidro-1-H-indol-

-4-il) -2-hidroxi-etil] -karbamat

66,6 ml benzil-kloridot cseppenként razas
kézben inert atmoszféraban 10 perc alatt a
kovetkezé emulziéhoz adjuk: 90,3 g eldz6
lépésben elGallitott terméknek 2,000 ml kloro-
formban és 573 ml nétrium-hidroxidban ké-
szitett emulziéja.

2,5 Ords rdzas utdn az elegyet 1 liter
vizzel higitjuk, dekantiljuk és kloroformmal
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
széritjuk, csdkkentett nyomason bepéroljuk,
etil-acetatbol atkristalyositjuk és ily médon
113,5 g kivant terméket aliitunk eld.

A termék olvad4spontja 143°C.

4. lépés

2,3-dihidro-a- [ (metil-amino) -metil] - 1- (fe-

nil-metil) - 1H-indo!-4-metanol

Az el6z6 1€pésben kapott termékbsl 113 g-t
1,130 ml dioxanban feloldunk, és lassan 4llan-
d6 réazds kozben inert atmoszféraban 110 g
aluminium-litium-hidrid és 55 g aluminium-
-klorid 1 700 ml dioxanban készitett olda-
tahoz adjuk, majd 80—85°C kozotti hdmérsék-
leten végzett | 6ra reagaltatss utin 10°C-ra
lehiitjiik. A felesleges hidridet amménium-
-klorid:dioxan:viz eleggyel elroncsoljuk. A
keletkezett elegyet vizzel higitjuk, sziirjiik
és a szfirletet koriilbelidl 1 000 ml oldat eit4-
volitdsdval betdményitjiik. Hozzaadunk teli-
tett natrium-klorid-vizes oldatot szaritjuk, be-
péroljuk és 95 g nyersterméket allitunk eld.
A nyersterméket refluxaldssal 1 liter etil-
-acetattal reagéltatjuk, majd a 8,5 g oldha-
tatlan anyagot lesziirjiik. A termék a kivant
vegyiilet hidrokloridja.
Op.: ~ 179°C.

A sziirletet 400 ml-re betoményitjiik, hagy-
juk kikristdlyosodni és igy 55,19 g kivant
bazist allitunk el6.

A termék olvadaspontja ~ 112°C.

5. lépés : A
Etil-3-[[2- [2,3-dihidro-1- (fenil-metil) -1 H-
-indol-4-il]-2-hidroxi-etil]-metil-amino]-
-2-hidroxi-propanoat _
51,1 g el6z6 lépésben kapott terméket
refluxdlassal 4 6ran keresztiil inert atmosz-
féraban, 511 ml 100°C-os etanollal és 39 ml
etil-glicidattal reagaltatunk. Csokkentett nyo-
mdson 40°C hémérsékleten (26,7, majd
66,7 mbar), beparoljuk. Ily médon 81,2 g
nem tiszta kivant termeéket llitunk el5, ame-
lyet a kévetkezd Iépésben tovahb feldolgozunk.

5
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6. lépés

Etil- (2RS,6RS) 6- [2,3-dihidro-1- (fenil-me-

til) -1H-indol-4-il] -4-metil-2-morfolin-karb-

oxilat

8,03 g eldzd lépésben elgallitott vegyi-
letet 70 ml metilén-kloridban feloldunk,
majd —40°C-ra lehiitjik, majd inert atmosz-
féraban 9,13 g N-klér-diizopropil-amint hozza-
adunk és az elegyhez lassan 11 ml trisz-di-
metil-amino-foszfint adagolunk. —40°C hé-
mérsékleten 15 percig reagélni- hagyjuk. Az
elegyet 70 ml metilén-kloriddal higitjuk,
vizzel mossuk. Ezutdn natrium-klorid telitett
vizes oldatival mossuk, széritjuk és bepa-
roljuk, majd szilikagélen kromatografaljuk
(eluens: benzol:etil-acetat 7:3 + 0,5 trietil-
-amin). Ily médon 4,706 g kivant terméket
allitunk elé (Ry=0,12).

7. lépés

Etil- (2RS,6RS) 6- (2,3-dihidro-1H-indol-4-

-il)-4-metil-2-morfolin-karboxilét

Az el6z6 lépésben kapott termékbdl 4,7 g-t
feloldunk 235 ml ecetsavban, és hozzaadunk
1,18 g 10% szénre felhordott palladiumot.
A hidrogénezés egy ora alatt lezajlik, majd
az elegyet lesziirjiik, szaritjuk, 200 mi viz-
be adjuk és tomény ammonia oldattal 9 pH-t
beallitjuk. Az extrakciot metilén-kloriddal vé-
gezziik. Az extraktumot szaritjuk, beparoljuk
és izopropanolbol végzett atkristalyositas utan
2,683 g kivant terméket allitunk eld.
Op.: ~ 92°C.

6. példa

A kovetkezd vegyiiletet tartalmazd tablet-
tat allitjuk eld:
4-[(2R-cisz)-4-meti|-6-[(metil-tio)-metil]-?-
-morfolinil] -1H-indol (dl) semleges
fumarét séja
tablettahoz szitkséges adalékok
(adalékok: laktoz, keményito, talkum,
magnézium-sztearat)

10 mg
100 mg

1.) A T-labirintus vizsgdlata a septo-hippo-
kampusz részleges sériilése utan
Eimélet:

Him patkéanyoknél a septo-hippokampusz
idegsejtjeinek elektrolitikus részleges sérii-
lését valtjuk ki, igy egy T-labirintusban szer-
zett megismerd képesség megsziinik, majd
a megzavart emlékezGképesség helyreallita-
sanak sebességét mérjiik. :

Az llatok a —9 — —6 napokon hozzi-
szoktak a kérnyezetiikhdz, a —5 és —4 napon
pihentek, majd a tanulas a —3 és 0 napokon
tortént. A 0 napon a patkanyok 75—80 sza-
zaléka mutatott pozitiv reakciot, majd a sé-
riilést elgidéztitk. Ezutan az allatok a +1 —
+3 napokon pihentek. A +4 napon ellendriz-
tiik az allatokat, ekkor az 4llatoknak' csak
az 50%-a adott pozitiv valaszt (reakcibt).
A +5.— +8 napokon a patkanyokat meg-
vizsgaltuk, amikor is a vizsgalat elott egy
oraval vizsgalati anyaggal kezeltik Gket.

6
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10
A +11 napon a patkanyokat kezelés nél-
kil vizsgaltuk.

Eredmény

A pozitiv reakciot mutaté kezelt allatok
szézalekat a nem kezelt allatokhoz térténd
viszonyitasbél hataroztuk meg.

A 4. példa szerint eldallitott vegyiilet
20 mg/kg dozjsa az emlékezd képesség je-
lentds javulasat valtja ki.

2.) Enolaz vizsgdlat

A sériilt agyi sejtek yy enolazt szaba-
ditanak fel, amely a sériilt idegsejtek jelleg-
zetes indikatora.

A sériilést aigy idézziik eld, hogy egerek-
ben szubkutan moédon 35 mig/kg dézisban
kainsavat injekciozunk. A termék vizsgéla-
tira a neurotoxin injektdldsa elftt egy 6ra-
val intraperitonalisan 1 mg/kg kainsavat ada-
golunk. Az agyi sejtek 'védelmezdje a sériilt
feriileten csokkenti az enoldz koncentracio-
jat.

Eredmény

A 4. példa szerint eldallitott termék 1 mg/
/kg dozisnal 34%-kal csokkenti a yy enolaz
koncentracidjat. ?gy ez a vegyilet az ideg-

sejtek védelmezdje.

3.) Az idegsejtek aktivitisdnak vizsgalata

Az idegsejtek aktivitdsa fokozza a meg-
feleld metabolizmust, amelyet a gliikozfel-
hasznalds is jelez, és nd az energiafelhasz-
nalas. Ezt a novekedést megitélhetjik az
idegsejtekben felgyiilemid 2-dezoxigliikoz 6-
-foszfat mennyiségébdl. Ez a 2-dezoxi gliikoz
C" vegyiillet’ a hexokinaz atalakulasabol
szarmazik, és a gliikoz analégidjara nyom-
nyi doézisi adagolaskor ugyanazon az uton
lép a sejtbe, mint a gliikoz. Megfigyelhet6,
hogy a 4. példa szerint eldallitott termék ha-
tasara a patkényok hippokampuszaban fokoz6
dik a 2-dezoxi-gliikéz 6-P felhalmozodés. En-
nek megfelelden a vegyiilet szelektiven ak-
tivalja bizonyos mezolimbikus rendszerek me-
tabolizmusat.

4,) Akut toxikussag vizsgélata

A kiilonbozd vizsgalt vegyiiletek letalis
LD, adagjat megbecsiilhetjiik, ha a vegyi-
leteket az egereknek orélisan adagoljuk.

Azt a maximalis adagot, amely 8 napon
beliil még nem okoz pusztulast, LD,-nak
nevezziik.

Az eredményt a kovetkezd tablazat szem-
lélteti:

Példa LD,

mg/kg

Gl N
vV WV
N DS b
8888
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1 Eljaras (I) 4ltalanos képletdi 4-mor-
folinil-1H-indol-szdrmazékok, valamint ezek-
nek asvanyi vagy szerves savakkal alkotott
soinak elfallitasira — a képletben
R, jelentése 1—4 szénatomos alkilesoport,
R, jelentése hidroxi-metil-csoport vagy 1—4

szénatomos alkil-tio-metil-csoport vagy cia-

no-metil-csoport vagy karboxilcsoport,
amely adott esetben 1—4 szénatomos ali-
4

fas alkanollal észterezett, vagy H- ves

R;
gyiilettel amidalt — a képletben

R; jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport

és

R, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos
képletii vegyiiletet — a képletben Alk jelen-
tése 1—4 szénatomos alkilcsoport és R, je-
lentése a targyi korben megadott —, dehid-
rogéneziink, igy egy (IA) éltaldnos képle-
ti vegyiiletet allitunk el6 — a képletben
Alk és R, jelentése a miar megadott;
majd kivdnt esetben .

— az (IA) altalanos képletii vegyiiletet
elszappanositjuk, és igy egy (IE) éitaldnos
képletii terméket allitunk eid, ahol R, jelentése
a fenti, és kivant esetben a kapott terméket
egy (V) éltalanos képletii aminnal reagal-
tatjuk — a képletben R, és R, jelentése a
mar megadott, és igy egy (115") ‘altaldanos
képletii terméket kapunk — a képletben R;

O Rs

jelentése. -C-N\ ltalanos képletii csoport
R,
és R, jelentése a fenti,

— vagy az (IA) iltalanos képletii vegyii-
letet redukaljuk és igy egy (IG) altalanos
képletii vegyiletet allitunk el§, ahol R, jelen-
tése a fenti, és kivant esetben a kapott ter-
méket metan-szulfonil-kloriddal vagy p-toluol
-szulfonil-kloriddal reagaltatjuk és igy a (VI)
altaldnos képletii vegyiiletet allitjuk el6 — a
képletben K jelentése metilcsoport vagy p-tolil-
-csoport és R, jelentése a fenti — amelyet
egy alkil-merkaptannal vagy egy alkali-cia-
niddal reagaltatunk és igy egy (IH) altala-
nos képletli terméket kapunk — a képlet-
ben R; jelentése alkil-tio-metil-csoport vagy
ciano-metil-csoport és R, jelentése a fenti,
majd kivant esetben barmely kapott (I) alta-
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lanos képletli vegyliletet savaddiciés so6java
alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards azok-
nak az (I) altalanos képletii vegyiileteknek
az eloallitdsidra, amelyek képletében R, je-
lentése hidroxi-metil-, 1—4 szénatomos alkil-
-go-metil- vagy ciano-metil-csoport vagy

-C-NR;R, altalanos képletii csoport — a kép-
letben R, és Ry jelentése egyenes szénldncd
1—4 szénatomos alkilcsoport, valamint ezek-
nek dsvanyi vagy szerves savakkal alko-
tott addicios sdinak elGallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-
indulési vegyiileteket alkalmaz.

3. A 2. igénypont szerinti eljards olyan
(I) dltalanos képletii vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletében R, jelentése 1—4 szén-
atomos alkil-tio-metil-csoport, azzal jellemez-
ve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindula-
si vegyiileteket alkalmazunk.

4. Az 1—3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras a 4-[(2R, cisz)-4-metil-6- [ (me-
til-tio) -metil) -2-morfolinil] - 1H-indol, vala-
mint dsvadnyi vagy szerves savakkal alkotott
so6i el6allitasara, azzal jellemezve, hogy meg-
feleléen helyettesitett kiindulasi vegyiileteket
alkalmazunk.

5. Eljaras gyoégyszerkészitmény elballita-
séra, azzal jellemezve, hogy egy vagy t6bb
1. igénypont szerinti eljarassal kapott (I)
dltalanos képletii 4-morfolinil-1H-indol-szér-
mazékot és/vagy ezeknek legalabb egy fizio-
logiailag elfogadhaté savaddiciés s6jat — a
képletben R, és R, jelentése az 1. igénypont-
ban megadott — a gydgyszerkészitésben szo-
kasos segédanyagokkal megfelelé adagolési
formaju gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljarads, azzal
jellemezve, hogy a hatéanyagként alkalma-
zott és a 2—4. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljarassal kapott (I) 4ltalanos képle-
tii vegyiileteket és/vagy ezeknek legalabb
egy fiziologiailag elfogadhaté savaddiciés s6-
jat — a keépletben R, és R, jelentése a 2—4.
igénypontban megadott — a gyogyszerkészi-
tésben szokdsos segédanyagokkal megfeleld
adagolasi forméajii gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a hatoanyagként alkalma-
zott 4-[ (2R,cisz)-4-metil-6- [ (metil-tio) -metil]
-2-morfolinil] - 1H-indolt és/vagy ennek fizio-
logiailag elfogadhato savaddiciés sojat a
gyoégyszerkészitésben szokisos segédanyagok
kal a megfelel6 adagoldsi formaju készit-
ménnyé alakitjuk.

4 lap rajz képletekkel

7-
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