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A taldlmédny targya eliéxrds—az (1) dltaldnos képletd
pt

tetrahidro-benz/cd/indol—szérmazékoﬁ*és ezek gyégyvészatilag
elfogadhatd séit,vaiamiﬁ%—az—ezeket tartalmazdé gyoégyaszati
készitmények ai%é%éé%gééfa_a hdnyds és a mozgasbetegségek
kezelésé£é§;§ﬁei;&¢>(1{ éltalénos képletben

Rl jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, alkenilcsoport,

ciklopropil-metil-csoport, aril-alkil-csoport,
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alkil-tio-alkil-csoport vagy —C(O)R4 vagy

-(CHZ)nC(O)NRSR6 dltalénos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom, alkilcsoport,
ciklopropil-metil-csoport vagy alkenilcsoport;

jelentése hidrogénatom, alkilcsoport vagy aminocsoportot
védd csoport;

jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

-—-jelentése-hidrogénatom,—alkilcsoport, halogénezett al-

kilcsoport, alkoxicsoport vagy fenilcsgport;'

jelentése hidrogénatom, al@;leséﬁart vagy ciklo-
. ‘-’/ =

alkilcsoport;<gzza1/g(megkétéssel, hogyha RO és RE

- /

ké;ﬁi/ézzégyiknek a jelentése cikloalkilcsoport, akkor

-2 masiknak a jelentése hidrogénatom; o -

jelentése 5-6-tagu, aromds heterociklusos csoport,
amely 1—3,, azonos vagy eltérd heteroatomot,
példaul kénatomot, oxigénatomot és/vagy nitrogénatomot
tartalmaz,

azzal a megkdtéssel, hogy a 6-tagu heterociklusos gyuru
csak szénatomo(ka)t és nitrogénatomo(ka)t tartalmaz,
tovabbad azzal a megkdtéssel, hogy az 5-tagu heterocik-
lusos gyuru legfeljebb 1 oxigénatomot vagy kénatomot
tartalmaz, de egyidejlleg nem tartalmaz oxigénatomot és

kénatomot.



A- taldlmaény térgyat képezik tovdabbéd az (1) &ltaldnos
képletd vegylleteket tartalmazd gydgydszati készitmények.

A taldlmany targya tovabbé eljarés azonkkl) dltalanos
képletd vegylleteknek - énmagdban ismert mdédszerekkel vald -
el64llitésdra, ahol

HET jelentése adott esetben helyettesitett tetrazolil-

'csoport. '
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A jelen taldlmény tdrgydt a hdnyds és a mozgésbeteg-
ségek kezelésére szolgdld eljards, valamint az ehhez haszndl-
haté gydgyédszati készitmények képezik.

Flaugh a 4,576,959 szdmu amerikai szabadalmi leirés-
ban (megadva: 1986.) ismertet egy sor 6-helyettesitett-4-dial-
kil-amino-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol-szérmazékot, ame-
lyeket mint k&ézponti szerotonin agonistdkat (a szerotoninnal
azonos médon hatd szereket) ismertet. Leander a 4,745,126 szamu
amerikai szabadalmi leirdsban (1988) médszert ad meg embereken
a szorongds kezelésére, amelyhez 4-helyettesitett-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol-6-karboxamid-szarmazékokat hasznélnak.

A 399,982 szadmu eurdpai szabadalmi bejelentés bizo-
nyos, heterociklusos csoporttal helyettesitett amino-tetralin-
-szarmazékokat ismertet. Leirjék, hogy e vegylletek szerotonin
agonistédk, parcidlis (részleges) agonistdk vagy antagonistdk (a
szerotoninnal ellentétesen hatdé szerek).

A tudomd&nynak a fentiekben bemutatott fejlSdése
ellenére szamos emlds, beleértve az embereket és &llatokat is,
tovdbbra is szenvedni kényszerul a hanydstdl és a mozgdsbeteg-
ségektdl. Ezért tovdbbra is szlkség van olyan biztonsdgosabb,
szelektivebb gydégyszerekre, amelyekkel e betegségeket kezelhet-
juk. Igy a jelen taldlmany tdrgyat egyrészt olyan eljards képezi,
amelynek soré&n a hényédst és a mozgdsbetegségeket kezeljuk. A je-
len taldlmény tdrgyat képezik tovabbd olyan uj gydégydszati ké-
szitmények, amelyeket a jelen bejelentésben igényelt eljarésban

haszndlhatunk, tovadbbd olyan uj vegyluletek, amelyeket egy ilyen



eljarésban alkalmazhatunk.

A jelen taldlmény targya eljaréds emlSsokdén a hényés

‘vagy a mozgdsbetegségek kezelésére, amely abban &ll, hogy egy

ilyen kezelést igényls emlSsnek egy (1) &ltaldnos képletd, ahol

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
3-4 szénatomos alkenilcsoport, ciklopropil-metil-cso-
port, arilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy —(CHz)nS(1—4 szénatomos alkil),
-c(0)R? vagy - (CH,),C(0)NRPR® altaldnos képletd cso-
port;

R2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
ciklopropil-metil-csoport vagy 3-4 szénatomos alkenil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy aminocsoportot védd csoport;

n jelentése 1, 2, 3 vagy 4:

ré jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
halogénatommal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy fenilcso-
port;

RO &s RO jelentése egymastdl fluggetlenil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 5-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, azzal a megkdtéssel, hogyha R° &s R®
kdzUl az egyiknek a jelentése cikloalkilcsoport, akkor
a masiknak a jelentése hidrogénatom;

HET jelentése tetrazolilcsoport, helyettesitett tetrazo-

lilcsoport vagy egy aromds, 5- vagy 6-tagu hetero-
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ciklusos gyurib8l leszarmaztathatd csoport, amely gyuru

1-3, egymdsk®dzt azonos vagy egymdstdél eltérd hetero-

atomot, példdul kénatomot, oxigénatomot és/vagy nitro-

génatomot tartalmaz, azzal a megkdtéssel, hogy a 6-tagu
heterociklusos gyird csak szénatomo(ka)t és nitrogén-
atomo(ka)t tartalmazhat, tovdbbad azzal a megkdétéssel,
hogy az 5-tagu heterociklusos gylrud nem tartalmazhat
1-nél toébb oxigénatomot vagy kénatomot, és egyidejuleg
nem tartalmazhat oxigénatomot és kénatomot,

vegylletnek vagy gyégyészatilag elfogadhatd sdjénak a hatés ki-

fejtéséhez szukséges dézisat adagoljuk.

Az (1) Altalénos képletd vegyluleteket eddig még nem
haszndltdk a hényas vagy a mozgdsbetegségek kezelésére. Ennek
megfelelden a jelen taldlmény tdrgydt képezik tovabba a hanyas
vagy a mozgasbetegségek kezelésére alkalmas, olyan gydgydszati
készitmények, amelyek valamely (1) &ltaldnos képletd vegylletet
vagy ennek gydgyaszatilag elfogadhaté séjédt tartalmazzdk, egy
vagy tobb, gydégyédszatilag elfogadhatd vivdanyag, higitdszer vagy
tdltSanyag kiséretében.

Bizonyos (1) Altalénos képletd vegylletek, mégpedig
azok, amelyekben
HET jelentése tetrazolilcsoport vagy helyettesitett tetra-

zolilcsoport, és
Rl, RZ2 és R3 jelentése az (1) &ltaldnos képletre megadott,
ujak. Ennek megfelelden a jelen taldlmdny tdrgydt képezik tovabba
ezen uj vegyuletek, valamint eljdrds ezek elSdllitésdra és fel-

haszndaléaséra.



A jelen leir&sban az "alkilcsoport" kifejezés egyenes
vagy eldgazd szénléncu, a megadott szédmu szénatomot tartalmazd
alkilcsoportokat jelent. Igy az "1-4 szénatomos alkilcsoport”
lehet példdul metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport, izo-
propilcsoport, n-butil-csoport, szekunder-butil-csoport, izo-
butilcsoport vagy tercier-butil-csoport. Egy "1-8 szénatomos
alkilcsoport" lehet példdul valamely, az 1-4 szénatomos alkil-
csoportok kézdtt felsorolt csoport, tovdbbéd példdul n-pentil-
-csoport, 2-metil-butil-csoport, 3-metil-butil-csoport, n-hexil-
-csoport, 4-metil-pentil-csoport, n-heptil-csoport, 3-etil-pen-
til-csoport, 2-metil-hexil-csoport, 2,3-dimetil-pentil-csoport,
n-oktil-csoport, 3-propil-pentil-csoport, 6-metil-heptil-csoport
és mds, hasonldk.

A "3-4 szénatomos alkenilcsoport" kifejezés olefines
telitetlen kdtést tartalmazd alkilcsoportokat jelent, ilyenek
példaul a -CH,CH=CH, képletu allilcsoport, a -CHoCH,CH=CH,
képletl 3-butén-1l-il-csoport, a -CH(CH3)CH=CH, képletll 1-metil-
-allil-csoport és mé&s, hasonldk.

Az "arilcsoport" kifejezés aromds, 6-10 szénatomos
karbociklusos csoportokat jelent. Ilyen gylUris csoportok példaul
a fenilcsoport, naftilcsoport és mé&s, hasonldk.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés alifds, a gyuruben a
megadott szdmu szénatomot tartalmazd karbociklusos csoportokat
jelenti. Igy példdul a "3-7 szénatomos cikloalkilcsoport" lehet
cikloalkilcsoport, ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklo-

hexilcsoport vagy cikloheptilcsoport.



Az "arilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos al-
kilcsoport" kifejezés olyan, 1-4 szénatomos alkilcsoportot jeldl,
amelyhez arilcsoport kapcsoldéddik. Ilyen csoportok példdul a ben-
zilcsoport, fenil-etil-csoport, alfa-metil-benzil-csoport, 3-fe-
nil-propil-csoport, alfa-naftil-metil-csoport, béta-naftil-metil-
-csoport, 4-fenil-butil-csoport és més, hasonldk. Hasonld mddon,
az "arilcsoporttal helyettesitett, 1-3 szénatomos alkilcsoport"
- kifejezés olyan, 1-3 szénatomos alkilcsoportot jeldl, amelyhez
egy aromds, karbociklusos csoport kapcsolédik.

Az 1-8 szénatomos alkilcsoportok, arilcsoportok, az
arilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkilcsoportok és
az arilcsoporttal helyettesitett, 1-3 szénatomos alkilcsoportok
egy vagy két csoporttal helyettesitettek lehetnek. Az arilcso-
portok és/vagy alkilcsoportok jellemzdé helyettesitdéi példéul az
1-3 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, 1-3
szénatomos alkil-tio-csoport, nitrocsoport és ma&s, hasonldk.
Ezenkivil az arilcsoportok, az arilcsoporttal helyettesitett,
1-4 szénatomos alkilcsoportok és az arilcsoporttal helyettesi-
tett, 1-3 szénatomos alkilcsoportok helyettesitdként 1-3
szénatomos alkilcsoportot vagy trifluor-metil-csoportot is vi-
selhetnek.

Az el8z8 bekezdésben az "1-3 szénatomos alkilcsoport"
kifejezés jelentése metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport
vagy izopropilcsoport lehet; az "1-3 szénatomos alkoxicsoport"
kifejezés metoxicsoportot, etoxicsoportot, n-propoxi-csoportot

vagy izopropoxicsoportot jelenthet; a "halogénatom" kifejezés



fluoratomot, klératomot, brématomot vagy jédatomot jelent; és az
"1-3 szénatomos alkil-tio-csoport" kifejezés metil-tio-csopor-
tot, etil-tio-csoportot, n-propil-tio-csoportot vagy izopropil-
-tio-csoportot jelenthet.

Helyettesitett 1-8 szénatomos alkilcsoport példaul a
metoxi-metil-csoport, trifluor-metil-csoport, 6-klér-hexil-cso-
port, 2-brém-propil-csoport, 2-etoxi-4-jéd-butil-csoport, 3-
-hidroxi-pentil-csoport, metil-tio-metil-csoport és mas, ha-
sonlok.

Helyettesitett arilcsoportok példaul a p-brém-fenil-
-csoport, m-jéd-fenil-csoport, p-tolil-csoport, o-hidroxi-fe-
nil-csoport, béta-(4-hidroxi)-naftil-csoport, p- (metil-tio) -
-fenil-csoport, m-trifluor-metil-fenil-csoport, 2-klér-4-
-metoxi-fenil-csoport, alfa-(5-klér)-naftil-csoport és mas,
hasonldk.

Helyettesitett arilcsoportot viseld, 1-4 szénatomos
alkilcsoport példaul a p-klér-benzil-csoport, o-metoxi-benzil-
-csoport, m-(metil-tio)-alfa-metil-benzil-csoport, 3-(4'-tri-
fluor-metil-fenil) -propil-csoport, o-jéd-benzil-csoport, p-me-
til-benzil-csoport és mé&s, hasonldk.

Az "aminocsoportot védd csoport" kifejezést a jelen
leirasban ugyanabban az értelemben haszndljuk, ahogyan ezt a
szintetikus szerves kémidban alkalmazzuk, és olyan csoportokra
utal, amelyek megakaddlyozzdk, hogy egy aminocsoport részt-
vegyen egy olyan reakcidéban, amelyet a molekula valamely méas

funkcidés csoportjan hajtunk végre, viszont e csoportot koénnyen le



lehet hasitani az aminocsoportrédl, amikor ez kivénatos. Ilyen
csoportokat ismertet T. W. Greene a Protective Groups in Organic
Synthesis (Véddcsoportok a szerves szintézisben) cimi ma 7.
fejezetében (John Wiley and Sons, New York, 1981) és J. W. Barton
a Protective Groups in Organic Chemistry (VédScsoportok a szer-
ves kémidban) cimi mi 2. fejezetében (szerkesztette: J. F. W.
McOmie, Plenum Press, New York, 1973), ezen irodalmi forrdésok
oteljes szodvegére itt utalunk. .Ilyen csoportok példdul a benzil:-
csoport és a helyettesitett benzilcsoportok, mint példaul a 3,4-
-dimetoxi-benzil-csoport, o-nitro-benzil-csoport, tovébba a
trifenil-metil-csoport; a -COOR &ltaldnos képletd csoportok, ahol
R jelentése példdul metilcsoport, etilcsoport, propil-
csoport, izopropilcsoport, 2,2,2-triklér-etil-csoport,
l1-metil-1-fenil-etil-csoport, izobutilcsoport, tercier-
-butil-csoport, tercier-amil-csoport, vinilcsoport,
allilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, p-nitro-
-benzil-csoport, o-nitro-benzil-csoport vagy 2,4-di-
klér-benzil-csoport;
acilcsoportok és helyettesitett acilcsoportok, mint példaul a
formilcsoport, acetilcsoport, kldér-acetil-csoport, diklér-acetil-
-csoport, triklér-acetil-csoport, trifluor-acetil-csoport,
benzoilcsoport és a p-metoxi-benzoil-csoport;
valamint egyéb csoportok, mint példaul a metén-szulfonil-csoport,
p-toluol-szulfonil-csoport, p-brém-benzol-szulfonil-csoport,
p-nitro-fenil-etil-csoport és a p-toluol-szulfonil-amino-karbo-

nil-csoport. Az aminocsoportot védd eldnyds csoportok példaul a



-CHyCgHg képletl benzilcsoport, a C(O)R &ltaldnos képletd acil-
csoportok, és az SiR3 dltalénos képletd, ahol
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, halogén-metil-

-csoport vagy a 2-es helyzetben halogénatommal he-

lyettesitett, 2-4 szénatomos alkoxicsoport,
szililcsoportok.

Az "aromds, 5- vagy 6-tagu heterociklusos gyuru" ki-
fejezés olyan gyuriit jelent, amely 1-3 heterocatomot, példaul
nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmaz. Az
5-tagu heterociklusos gyuUruk szénatomokat és nitrogénatomokat,
valamint legfeljebb egy oxigénatomot vagy egy kénatomot tar-
talmazhatnak, de oxigénatomot és kénatomot nem tartalmazhatnak
egyidejlleg. Az oxigénatomot vagy kénatomot nem tartalmazd 5-tagu
gyurtik egyik nitrogénatomjédhoz hidrogénatom, 1-3 szénatomos al-
kilcsoport, fenilcsoport vagy fenilcsoporttal helyettesitett, 1-3
szénatomos alkilcsoport kapcsolddhat. A 6-tagu heterociklusos
gyuruk csak szénatomokat és nitrogénatomokat tartalmazhatnak. Az
5- vagy 6-tagu gylurik egy vagy két szénatomja egymastdl figget-
lentil 1-3 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, hidroxil-
csoporttal, 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, 1-3 szénatomos
alkil-tio-csoporttal, aminocsoporttal, cianocsoporttal vagy fe-
nilcsoporttal helyettesitett lehet. A heterociklusos gyuru szom-
szédos szénatomjait 6sszekdbtheti egy -CH=CH-CH=CH- hid, amely a
heterociklusos gylUrlvel egy kondenzdlt benzolgyurut képez.

Ezek az aromds, 5- vagy 6-tagu heterociklusos gyudruk

helyettesitettek vagy helyettesitetlenek lehetnek, ilyenek pél-



daul a furéan, tiofén, tiazol, oxazol, izoxazol, izotiazol, oxa-
diazol, tiadiazol, piridin, piridazin, pirimidin, pirazin, pir-
rol, pirazol, imidazol és a triazol. A heterociklusos gyuru
barmely szénatomjén keresztll kapcsoldédhat a benzolgylUruihéz, igy
példdul a furdngyuru kapcsolédhat a 2-es vagy 3-as szénatomon
keresztil.

A "helyettesitett tetrazolgylurid" kifejezés olyan tetra-
zolgyurit jeldl, amely a 2-es helyzetl nitrogénatomon 1-3
szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot visel.

A jelen leirasban a heterociklusos gyurukbdl leszar-
maztathatd csoportokra alkalmazott kifejezések magukban foglaljék

valamennyi szerkezeti izomert, e csoportok az alabbiak:

tiazolilcsoportok: (a), (b) és (c) képletl csoport;
izoxazolilcsoportok: (d), (e) és (f) képletlu csoport;
oxadiazolilcsoportok: (g), (h), (1), (3) és (k) képletu
csoport;
imidazolilcsoportok: (1) és (m) képletl csoport;
piridilcsoportok: (n), (o) és (p) képletu csoport;
pirazinilcsoport: (q) képletl csoport;
pirrolilcsoportok: (r) és (s) képletu csoport;
tetrazolilcsoportok: (t) 4ltaldnos képletd csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom, 1-3
szénatomos alkilcsoport vagy fenilcso-
port;

oxazolilcsoportok: (u), (v) és (x) képletu csoport;

izotiazolilcsoportok: (y), (z) és (aa) képletl csoport;



triazolilcsoportok: (bb) és (cc) képletl csoport;
tienilcsoportok: (dd) és (ee) képletl csoport:;
pirimidinilcsoportok: (ff), (gg) és (hh) képletl csoport;
furilcsoportok: (ii) és (j3j) képleti csoport:
tiadiazolilcsoportok: (kk), (11), (mm), (nn) és (oco) képletu
csoport;
pirazolilcsoportok: (pp) és (gq) képletl csoport; és
piridazinilcsoportok:x. (rr) és (ss) képletu csoport.

Habdr ugy véljik, hogy valamennyi itt leirt vegyllet

haszndlhaté a hénydsnak és a mozgdsbetegségeknek a jelen lei-

rasban ismertetett kezeléséhez, bizonyos ilyen vegylleteket

elénydsen hasznélhatunk. Igy elénydsen

Rl &s RZ

R3

HET

A jelen

rink ki.

1l4lmény

kiréalis

jelentése egyardnt 1-4 szénatomos alkilcsoport, és
klildéndésen n-propil-csoport,

jelentése hidrogénatom, €s

jelentése (e) vagy (d) képletl izoxazolilcsoport, (v)
vagy (x) képletl oxazolilcsoport, (pp) képletl pira-
zolilcsoport, (n), (o) vagy (p) képletu piridil-
csoport, (b) képletl tiazolilcsoport, (1i) vagy (33)
képletl furilcsoport, tienilcsoport vagy (i) vagy (9)

képletl oxadiazolilcsoport.

taldlmany tovabbi eldnyds vondsaira a késSbbiekben té-

A jelen tald&lmany szerinti vegylletek és a jelen ta-

szerinti eljardsban alkalmazott vegylletek legaldbb egy

centrumot tartalmaznak, igy minden ilyen vegyuletnek



legaldbb két sztereoizomerje lehet. Az (1) &ltalénos képletben a
kirdlis centrum a 4-es helyzetben van. Ha egy helyettesitd cso-
port is tartalmaz egy kirdlis centrumot, akkor tovabbi sztereo-
izomerek léphetnek fel. Az (1) &ltaléanos képletd vegylletek racém
keverékei, valamint a lényegében tiszta sztereoizomerjei egyardant
beletartoznak a jelen taldlmény oltalmi kérébe. A "lényegében
tiszta" kifejezésen azt értjlk, hogy a kivant sztereoizomer le-
galdbb kérilbelill 90 mél %-nyi mennyiségben, még elénybsebben
legaldbb korilbelil 95 mél %-nyi mennyiségben, és legel8ny6sebben
legaldbb 98 mél %-nyi mennyiségben van jelen, az egyéb lehetséges
sztereoizomerek kiséretében. Az (1) &ltaldnos képletd vegyliletek
kiildéndsen eldnyds sztereoizomerjei azok, amelyekben a 4-es hely-
zetben levd kirdlis centrum konfigurécidéja R.

A jelen leirésban az "R" és "S" jeldléseket a szerves
kémidban szokdsosan alkalmazott médon hasznédljuk a kirdlis cent-
rum konfiguréciéjdnak jellemzésére. Az "R" a "right" (jobb) szdéra
utal, és azt jelenti, hogyha a kirdlis centrumot a legalacso-
nyabbrendl csoport vegyérték-kotése mentén e csoport felé nézve
szemléljluk, akkor a tobbi csoport rendiségének sorrendje a leg-
magasabbrendiutdl a masodik legalacsonyabbrendd csoport felé ha-
ladva megfelel az 6ra jarasénak. Az "S" jeldlés a "bal" szora
utal, és azt jelenti, hogy a kirdlis centrumot a fentiek szerint
szemlélve a csoportok rendiiségének sorrendje ez esetben az oOra
jadrdsdval ellentétes. Az egyes csoportok rendisége rendszémukon
alapszik (a legnehezebb izotdép a legmagasabbrendi). Bizonyos

csoportok rendiségének egy részleges listajat, valamint a



sztereokémiai viszonyok targyaldsdt megtaldljuk Orchin és munka-
- térsail "The Vocabulary of Organic Chemistry" (A szerves kémia
tankényve) cimi mivének a 126. oldalon kezdSdd fejezetében (John
wWiley and Sons Inc.), e mure itt utalunk.

Amint ezt a fentiekben emlitettik, a taldlmény oltalmi
kdrébe beletartoznak az (1) &ltalénos képletd vegylletek gydégyé-
szatilag elfogadhaté séi is. Miutédn az (1) &ltalanos képletd
vegyluletek aminok, ezek bézikus jelleguek, és ennek megfelelden
reagdlni képesek nagysza&mu szervetlen é€s szerves savval, és igy
gydgyaszatilag elfogadhatd sékat képeznek. Az e célra hasznadlhaté
savak példaul a sésav, salétromsav, foszforsav, kénsav, broém-
-hidrogénsav, joéd-hidrogénsav, foszforossav és mas, hasonloék.
Ilyen sékat szarmaztathatunk le tovébbd nem-toxikus szerves sa-
vakbdl, példaul alifds egyértékl és kétértéku karbonsavakbdl,
aminosavakbdl, fenilcsoporttal helyettesitett alkénsavakbol,
hidroxi-alké&nsavakbél, hidroxi-alké&n-disavakbél, aromds savakbol,
alifds és aromés szulfonsavakbdl. Igy ilyen, gydégyészatilag el-
fogadhatd sék példéul a szulfdt, piroszulfat, hidrogén-szulfat,
szulfit, hidrogén-szulfit, nitrat, foszfat, monohidrogén-foszfat,
dihidrogén-foszfat, metafoszfat, pirofoszféat, klorid, bromid,
jodid, acetdt, propiondt, kaprilat, akrilat, formidt, tartardt,
izobutirat, kaprat, heptanoat, propioldt, oxalat, malonat, szuk-
cindt, szubarat, szebacat, fumardt, maledt, mandeldt, butin-1,4-
-dioat, hexin-1,6-dio&t, hippurdt, benzodt, klér-benzoat, metil-
-benzoat, ftalat, tereftaldt, benzol-szulfondt, toluol-szulfo-

nat, klér-benzol-szulfondt, xilol-szulfonat, fenil-acetéat, fenil-



-propionat, fenil-butirét, citréat, laktat, béta-hidroxi-buti-
rdt, glikolat, maldt, naftalin-1-szulfonat, naftalin-2-szulfonét
és a mezilat.

A jelen leirasban ismertetett, és a héanyds és a mozgas-
betegségek kezelésére szolgdléd eljdrésban elénydsen hasznédlhatd
(1) &ltalanos képletd vegyuletek azok, amelyekben
R3 jelentése hidrogénatom,

Rl és R2 jelentése egyardnt vagy n-propil-csoport vagy metil-
csoport, és

HET jelentése 3-izoxazolil-csoport, 5-izoxazolil-csoport,
2-oxazolil-csoport, 5-oxazolil-csoport, 3-izotiazolil-

-csoport, 5-izotiazolil-csoport, 2-imidazolil-csoport

vagy 4-imidazolil-csoport.

E vegylletek kérébe beletartoznak a 4-es helyzetl
aszimmetriacentrum szerinti sztereoizomerek, vagyis a 4-R és a
4-S enantiomerek racém keverékei, valamint a lényegében tiszta
sztereoizomerek, amelyekben a 4-es helyzetll aszimmetriacentrum
konfiguraciéja vagy R, vagy S. Kildéndsen elénydsek a 4S-szte-
reokémidju vegyiuletek.

Amint ezt az A-reakcidvazlat szemlélteti, a Jjelen ta-
141lmény szerinti eljdrésban haszndlt vegyuleteket, tovabbd a
jelen taldlmdny szerinti vegyuleteket ugy dllithatjuk eld, hogy
egy (2) &ltalénos képletd 4-amino-6-metallo-tetrahidro-benz/cd/-
indol-szarmazékot egy (4) &ltaldnos képletd heterociklusos ve-

gyulettel reagdltatunk. A (2) dltalédnos képletben



M jelentése metallocsoport (fématomot tartalmazé cso-
port), példdul litiumatom, magnéziumatom, cinkatom,
énatom, higanyatom, boronsavcsoport vagy mas, hasonld,
és

Z jelentése aminocsoportot véds csoport.

Abban az esetben, ha a metallocsoport tdbbértéku, ak-
kor ez &ltaldban mas csoportokhoz kapcsolddik, igy példaul a
magnéziumatom halogénatomhoz (Grignard-reagens), mig példaul az.=
énatom alkilcsoportokhoz (trialkil-én) kapcsolddik.

A (4) &ltalédnos képletd heterociklus egy L lehasadd
csoportot, példdul klératomot, brdématomot vagy trifluor-metdn-
-szulfoniloxi-csoportot visel, amely a metallo-indol-szarmazék-
kal helyettesitési reakcidéba 1lép. A heterociklus a fentiek ér-
telmében helyettesitett is lehet.

Egy madsik médszer szerint eljarhatunk ugy is, hogy egy
6-metallo-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol-szarmazékot
hasonlé médon egy (4) &ltalénos képletd heterociklussal reagdl-
tatunk, igy az (5) &ltalénos képletd 6-heteroaril-1,2,2a,3,4,5-
~-hexahidro-benz/cd/indol-szarmazékhoz jutunk, ezt ezutdn oxidal-
hatjuk, és a Z védScsoportot més csoportra cserélhetjlik vagy el-
tavolithatjuk, és igy &llitjuk eld az (1) dltaldnos képletd
vegylUleteket.

A (2) &ltalédnos képletd metallo-indol vagy a (3)
4ltaldnos képletd metallo-indolin és a (4) &ltalanos képletﬁ
heterociklus reakcidjat egy palladium vagy nikkel katalizator,

példaul a Pd/P(C6H5)3/4 képletid tetrakisz(trifenil-foszfin)-



-pallédium, a PdCl, képletd pallddium(II)-diklorid, a
Pd/P(CgHg) 3/,Cl, képletl bisz(trifenil-foszfin)-palléddium-di-
klorid, a Ni(acac), képletl nikkel-bisz(acetil-acetonét), a
NiCl,/P(CgHg) 3/5 képletl bisz(trifenil-foszfin)-nikkel-diklorid
vagy mas, hasonldék jelenlétében hajtjuk végre, a fenti képle-
tekben "acac" acetil-acetondt-csoportot, mig "CgHg" fenilcso-
portot jelent. A (2) vagy (3) 4ltaldnos képletd szerves fém-
vegylletet az ilyen vegyliletek el84dllitédsdhoz szokasosan al-
kalmazott médszerekkel &llitjuk eld, példdul a litiumtartalmu
vagy magnéziumtartalmu reagenseket ugy &allitjuk eld, hogy a
megfelelS 6-k1lér-, 6-brém- vagy 6-jéd-tetrahidro- vagy hexa-
hidro-benzindol-szarmazékokat valamely oldészerben, példaul
dietil-éterben vagy tetrahidrofurénban egy szerves litium-
-reagenssel vagy fém magnéziummal reagdltatjuk. Hasznalhatunk
tovdbbd més, fémtartalmu szerves szarmazékokat, példdul cink-
-szarmazékokat, oén-szdrmazékokat, higany-szdrmazékokat vagy
boronsav-szarmazékokat, amelyek a -BOjyH, képletll csoportot
tartalmazzdk. A cink-, én- és higany-reagenseket ugy &llithat-
juk el8, hogy a 1litidlt benzindol-szé&rmazékot a cink, én vagy
higany valamely vegyliletével, példdul cink-kloriddal, egy klor-
~trialkil-sztanndnnal vagy higany(II)-kloriddal reagdltatjuk.

A boronsav-szarmazékokat ugy készithetjik el, hogy egy litium-
-reagenst trimetil-borattal reagdltatunk, majd a kapott boro-
ndt-észtert elhidrolizdljuk. A hexahidro-benzindol-széarmazékokat
kézvetlenlil higany(II)-acetdttal reagdltatva a merkurélt (hi-

ganyatomot tartalmazd) szérmazékhoz jutunk.



A benzindol gylirtirendszer 1l-es helyzetl nitrogénatomjat
eldnydsen megvédjik, mégpedig példdul trifenil-metil-csoporttal
(tritilcsoporttal), benzilcsoporttal, vagy pedig - csak a tetra-
hidro-benzindol gyurirendszer esetében - haszndlhatunk triizo-
propil-szilil-csoportot is. E csoportokat a (2) és (3) &ltalénos
képletekben Z betivel jeldljuk. A kapcsoldsi reakcid utan a védd -
csoportot lehasithatjuk, és igy az 1l-es helyzetben hidrogénatomot
viseld benzindol-szdrmazékhoz jutunk.

Az (1) &ltaldnos képletd vegylletek elSdllitésdnak egy
méasik médszere abban &ll, hogy egy heterociklusos vegyluletbSl
el8allitott, fémtartalmu szerves vegyliletet egy 6-brdém- vagy
6-j6d-4-amino-benzindollal reagaltatunk. A reakcidét valamely
katalizdtor jelenlétében, példdul az A-reakcidvazlat fenti is-
mertetése sorédn megadott katalizdtor jelenlétében végezzik. A
heterociklusos vegylletbdl leszdrmaztathatd, fémtartalmu szerves
vegyluletben jelenlevd fémes csoport lehet példaul litiumatom,
magnéziumatom (Grignard-reagens), cinkatom, oénatom, higanyatom
vagy boronsavcsoport (-BOjH;). Az ilyen, fémtartalmu szerves
vegylileteket a szokdsos, Onmagdban ismert médszerekkel, példéul a
penzindolok esetére a fentiekben leirt médszerekkel &llithatjuk
eld. Egy mésik médszer szerint a litidlt heterociklusokat ugy is
elkészithetjiik, hogy a heterociklust egy er8s bazissal, példaul
egy alkil-litiummal vagy egy litium-dialkil-amiddal reagaltat-
juk.

Ha nem jelezzlk masképp, akkor az alédbbiakban ismerte-

tett elfdllitdsi eljérésokban



------

R. és R.' jelentése egymadstdl fliggetleniul hidrogénatom, 1-3
szénatomos alkilcsoport, halogénatom, hidroxilcsoport,

1-3 szénatomos alkoxicsoport, 1-3 szénatomos alkil-

-tio-csoport, aminocsoport, cianocsoport vagy fenil-

csoport,

Ry, jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport,

fenilcsoport vagy fenilcsoporttal helyettesitett, 1-3

szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,

és

Rg jelentése hidroxilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxicso-
port, fenilcsoporttal helyettesitett, 1-3 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, 1-3 szénatomos alkil-tio-

-csoport, fenil-tio-csoport, fenilcsoporttal helyet-

tesitett, 1-3 szénatomos alkil-tio-csoport, aminocso-

port, 1-3 szénatomos alkil-amino-csoport, di(1-3

szénatomos alkil)-amino-csoport, 1-3 szénatomos alk-

oxi-karbonil-csoport, fenoxi-karbonil-csoport, fenil-
csoporttal helyettesitett, 1-3 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport és mé&s, hasonldk lehetnek.

A 6-0s helyzetben egy 5-tagu heterociklusos csoporttal
helyettesitett (1) &ltalénos képletd vegyluleteket egy masik
médszer szerint ugy is elSallithatjuk, hogy valamely (8)
dltaldnos képletd, ahol

RL &s RZ jelentése a fenti, és



B jelentése aminocsoportot véds csoport vagy hidrogén-
atom,

cikloaddiciés reakciéba viszink egy TT=U-V~ 4ltalénos képletd

1,3-dipdlussal, ahol

T, U és V lehetséges jelentéseit az aldbbi tablé&zatban foglaljuk

Ossze:

T U Vv
a) CRg4 N CHR4
b) CRy4 N NRp,
c) CR4 N o)
d) N N o]
e) CRy CRy" NRp
f) CR4 CRy’ 0
g) N CRy’ CHR4
h) N CRy" NRy,
i) N CRy’ NRp,

A fenti téblézatban

Ry és Ry’ jelentése hidroxilcsoporttdl vagy aminocsoporttdl

a

eltérd,
N jelentése nitrogénatom, €s
0 jelentése oxigénatom.

A cikloaddicié sorén (10) &ltaldnos képletd vegyuletek-
hez jutunk, ahol

rl &s R? jelentése a fenti, és
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B jelentése aminocsoportot véds csoport vagy hidrogén-
atom.

A (8) és (10) &ltalédnos képletd vegylletek l-es
helyzetl nitrogénatomj&t a szok&sos, Onmagdban ismert védas-
csoportokkal megvédhetjik, elényds védScsoportok példaul a
dietil-karbamoil-csoport, triizopropil-szilil-csoport és a
benzol-szulfonil-csoport.

Masrészt eljarhatunk ugy is, hogy a (8) &ltalanos
képletd 6-alkin-indolt egy tr=U-v7~ &4ltalénos képletd dipdlussal :
reagédltatjuk, ahol

T, U és V lehetséges jelentései az aladbbi tébléazatban adjuk meg:

T U \
3) CHR4 N N
k) NRp N N

A fenti téblézatban

Ry jelentése hidroxilcsoporttél és aminocsoporttdl eltérd,
és
N jelentése nitrogénatom.

E reakcidban (12) &ltalédnos képletd vegylleteket
kKapunk, ahol
Rl, R2, Ry és B jelentése a fenti.

A jelen taldlmény szerinti bizonyos vegylileteket els-
41lithatunk a B-, C¢c-, D-, E-, F-, G-, H-, I-, J-, K-, L-, M-, N-,

O-, P-, Q- és S-reakciévazlatokkal szemléltetett médon is. Az
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g-reakcidvazlat kuléndsen a jelen taldlmény szerinti uj tetra-
zolil-szarmazékok és helyettesitett tetrazolil-szdrmazékok elé-
4llitdsara szolgdld eljarast ismerteti. A reakcidévazlatokban sze-
replé &ltalénos képletekben "Ar" a benz/cd/indol gylUrtirendszert
jelképezi, amely vagy 1,3,4,5-tetrahidro- vagy 1,2,2a,3,4,5-hexa-
hidro-szarmazék lehet, a 6-os helyzetben a megadott helyettesits-
vel. "Me" metilcsoportot, "Et" etilcsoportot, "NBS" N-brém-szuk-
cinimidet jelent, Ry, Rp. Rg és Rg jelentése a fenti. "MsCl"
- metan-szulfonil-kloridot: jelent, "/\" hékozlést jelkeépez, "g" és
"Ph" egyarant fenilcsoportot jelent, "DMF" dimetil-formamid,
"TMS" trimetil-szilil-csoport, [0] oxidé&lészer, a Lawesson-rea-
gens p-metoxi-fenil-tiono-foszfin-szulfid-dimer. "Ac" acetil-
csoport, "NCS" N-klér-szukcinimid, "DCC" diciklohexil—karbodi-
imid, "DMS" dimetil-szulfid, "Im" 1l-imidazolil-csoport, és [H]
redukdlészer. Amint ezt a fentiekben emlitettik, a benz/cd/indol
1-es helyzetl nitrogénatomjét &ltaléban valamely, az aminocso-
portot védd csoporttal védjuk. Abban az esetben, ha
Ar jelentése tetrahidro-benz/cd/indolil-csoport,
akkor az 1l-es helyzethez kapcsoldédd védScsoport elénydsen tri-
izopropil-szilil-csoport.

Abban az esetben, ha
Ar jelentése hexahidro-benz/cd/indolil-csoport,
akkor az 1l-es helyzetl védScsoport elénydsen trifenil-metil-
-csoport. A fent emlitett reakciévézlatokban szerepld &ltaléd&nos
képletekben
Ar jelentése eldénydsen hexahidro-benz/cd/indolil-csoport,

és a kapott 6-heteroaril-hexahidro-benz/cd/indolt végul a meg-
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feleld tetrahidro-benz/cd/indolld mint végtermékké oxidaljuk.

Az A-reakciévézlattal szemléltetett eljédrads kiindu-
ldsi anyagdnak el8dllitdsdt a T-reakcidévéazlattal szemléltetjuk.

A T-reakcioévazlatban szerepld (16) &ltaldnos képletd
epoxidok ismertek vagy ismert vegyuletekbdl kiindulva, a szo-
kasos, 6nmagdban ismert reagensek és médszerek alkalmazéasaval
eld4dllithatdék. Igy példdul Flaugh és munkatédrsai, J. Med. Chem.,
1, 1746. (1988); Nichols és munkatdrsai, Org. Prep. and Proc.,

9, 277.:(1977); és Leanna és munkatérsai, Tetr. Lett.,

30,
(No. 30), 3935. (1989) leirjdk a (16) &ltaldnos képletd
vegylletek kiuilénféle formdi elbadlitédsédnak mddszereit. A szerves
kémidban jdratos szakemberek szd&mdra nyilvénvald, hogy a (16)
dltaldnos képletd vegylleteknek négy sztereoizomerje lehetséges,
ezek a (16a), (16b), (16c) és (16d4) &ltalédnos képletd vegylletek.
A jelen leirasban a (16a) és (16b) altalanos képletd vegylleteket
egylttesen exo-izomereknek; mig hasonlé médon a (1léc) és (1ed)
dltaldnos képletd vegylleteket endo-izomereknek nevezzUk. Leanna
és munkatdrsai fent idézett kdzleménylkben a (16) &ltaldanos
képletd epoxidok el8&llitdsdra olyan eljdrasokat irnak le, ame-
lyekkel az igények szerint vagy féleg exo-izomereket vagy f8leg
endo-izomereket lehet eldallitani. Az eldnyds kiinduldsi vegyllet
az a (16) &ltaldnos képletd vegyulet, ahol

Z jelentése benzoilcsoport, és

X jelentése hidrogénatom;

legeldnydsebb kiindulédsi vegyulet a lényegében exo-izomerekbdl
4116 keverék.

A (18) &ltaldnos képletd amino-alkoholokat ugy &llitjuk
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eld, hogy valamely (16) &ltaldnos képletd epoxidot egy RIQNHZ
4ltalénos képletd aminnal reagdltatunk. Az ilyen aminok kénnyen
hozzaférhetd8k. Az epoxidgyliri felnyildsa lényegében regiospeci-
fikus médon jatszédik le, és ennek sordn az aminocsoport a gylura-
rendszer 5-8s helyzetébe, a hidroxilcsoport pedig a 4-es hely-
zetbe keriil. A reakcid sztereospecifikus is, abban az értelemben,
hogy a (l16a), (16b), (1l6c) és (16d) &ltalédnos képletd sztereo-
izomerekbS8l a (18a), (18b), (18c) és (18d) &ltaldnos képletd
.sztereoizomerek keletkeznek.

A (18) &ltalénos képletd amino-alkoholok és ezaltal a
T-reakcidévdzlaton szerepld valamennyi tovabbi kéztitermék és
termék sztereoszelektiv szintézisét ugy valdésithatjuk meg, hogy
az RlONHz 4ltalénos képletd, ahol
r10 legaldbb egy kirdlis centrumot tartalmaz,
aminnak lényegében tiszta enantiomerjét hasznédljuk. Az igy kapott
amino-alkohol diasztereomerjeit ezutdn szdmos Onmagaban ismert
médszerrel, példdul kromatografia vagy kristdlyositéds utjén va-
laszthatjuk szét. Az &tkristdlyositéshoz haszndlhatd, alkalmas
oldészerek példdul a dietil-éter, n-butanol és a hexé&n és etil-
-acetdt keverékei. A sztereospecifikus szintézis egy masik méd-
szerét a T-reakcidvazlaton mutatjuk be, ez abban 4ll, hogy egy
(18) 4&ltalédnos képletd vegylulet valamennyi diasztereomerjét at-
alakitjuk a (20) &ltaldnos képletd vegyllet megfeleld diaszte-
reomerjeivé, majd a (20) &ltaldnos képletd vegyllet emlitett dia-
sztereomerjeit valasztjuk szét; az aldbbiakban ezt a mdédszert
tdrgyaljuk. Ha a szintézist nem kivanjuk sztereoszelektiv médon

végezni, akkor nem szukséges a (18) altalanos képletd amino-alko-
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holok sztereoizomerjeit szétvdlasztani, és az sem gszikséges, hogy
az RlONHz dltalanos képletd amin optikailag aktiv legyen.

Az igen elényds (18) &ltaldnos képletd vegyuletnek, az
1—benzoil—4—hidroxi-5—(1—fenil—etil)-amino-l,2,2a,3,4,5—hexa—
hidro-benz/cd/indolnak kiiléndsen hatékony, sztereoszelektiv elé-
41litdsa abban &ll, hogy egy (16) &ltalanos képletd epoxidnak
lényegében csak az exo-izomerekbSl &llé keverékét, vagy pedig
ugyanezen vegylletnek lényegében csak az endo-izomerekbdl &116
keverékét, az l-fenil-etil-amin lényegében tiszta..egyik enantio-
merjével reagdltatjuk n-butanolban mint olddészerben, majd az
amino-alkohol két izomerje kdézul az egyiket szelektiv médon ki-
kristélyositjuk. a reakcié hémérséklete ko6rilbellil 50°C és korul-
belul 150°C kozdtt, és eldnydsen kdrulbeldl 80°C és koérlulbelul
100°C kozdtt lehet.

A reakcid lejatszoédésa utdn - amit példédul vékonyréteg-
-kromatografids vagy folyadék-kromatografias médszerrel hatdro-
zunk meg - a kivént amino-alkoholt kériilbelul -20°C és kérulbelil
40°C kozdtti hémérsékleten kristédlyositjuk; a Kristdlyosités
elényds hémérséklete korulbeliil 0°C és kdrialbeliil 15°C kézé esik.
Igy az eljarédsnak az az elényds vondsa, hogy a reakcidt és a
sztereoizomerek szétvalasztédsat egyetlen lépésben, hatékonyan
valésitjuk meg. Az epoxid izomerjeinek (exo vagy endo), valamint
az l-fenil-etil-amin enantiomerjének (R vagy s) alkalmas kivé-
lasztasa révén megszabhatjuk, hogy a (18) 4ltaldnos képletd
vegyllet sztereoizomerjei kézul melyik véljon ki a reakcid-
elegybdl.

Szamos olyan médszer ismeretes, amelyek révén amino-
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-alkoholokbdl, példaul (18) &ltaldnos képletd vegylletekbdl

aziridineket, példdul (20) &altaldnos képletd vegyluleteket lehet

elSdllitani. Két példa e mdédszerekre: az egyikben azodikarbonsav-

-dietil-észtert és trifenil-foszfint haszndlunk (0. Mitsunobu,
Synthesis, 1981, 1), a méasikban brdémot és trifenil-foszfint al-
kalmazunk (J. P. Freemer és P. J. Mondron, Synthesis, 1974,
894) .

A fenti mdédszerek helyett kUldndésen joél haszndlhatjuk
azt a vdltozatot, amelynek sordn egy (18) &ltaldnos képletd
vegylletet egy semleges olddszerben el8szdr egy tercier aminnal
kezellink, majd uténa az elegyhez metdn-szulfonil-kloridot adunk.
E reakcidban a (18a), (18b), (18c) és (18d) &ltaldnos képletd
sztereoizomerekb8l a (20) &ltaldnos képletd aziridin (20a),
(20b), (20c) és (20d) altalénos képletld sztereoizomerjei kelet-
keznek, és ennek sorén a Z, r10 vagy X csoportban adott esetben
jelenlevd kirdlis centrumok konfiguréciéja valtozatlan marad.

Az e célra haszndlhatéd, alkalmas tercier aminok az
(R11) 3N &ltaldnos képletd vegytletek, ahol
ril jelentése egyméastdl fuggetlentl 1-4 szénatomos alkil-
csoport.

Alkalmas olddészerek a kldrozott szénhidrogének, mint példaul a
diklér-metdn, kloroform, szén-tetraklorid és a diklér-etdn; az
aromds szénhidrogének, mint példdul a benzol, toluol és a xilol
izomerjei; valamint az éterszerl olddszerek, mint példédul a
tetrahidrofurdn, dietil-éter és a metil-tercier-butil-éter. A

reakcidt kérlilbellil -35°C és kdrlUlbelill 45°C kézdétti hémérsékle-

ten végezhetjlik. Az eljdrds egyik eldnyds kivitelezési valtozata

see
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szerint az amino-alkoholt eldszdér diklér-meténban, koérulbelldl
-20°C és kortilbelill 0°C kdzdtti hémérsékleten trietil-aminnal ke-
zeljlik, majd a reakcidelegyet a reakcid teljessététele érdekében
k&rulbelidl 15°C és korilbelil 35°C kozdtti hémérsékletre
melegitjik. Kivént esetben a terméket, a (20) &ltalénos képletd
aziridint vizes feldolgozds utdn egy alkalmas o0lddészerbdl,
példaul acetonitrilbdl vagy izopropanolbdél kikristdlyosithatjuk.
Abban az esetben, ha a Z csoport tartalmaz legalabb egy kirdlis
centrumot, amely lényegében:egyetlen konfigurdcidban van:jelen,
tovabba, ha a (20) &ltaldnos képletd aziridint sztereoizomerek
keveréke formajdban &llitjuk els, akkor az emlitett sztereoizo-
mereket példéul kromatografdlés vagy Kristdlyositds utjén szét-
vdlaszthatjuk, és ezaltal megvaldésithatjuk a (20) élpalénos
képletd aziridin és az uténa kovetkezd kéztitermékek és termékek
sztereospecifikus szintéziseét.

Az aziridin gyurujét felnyithatjuk, és igy (22)
altalédnos képletd szekunder aminhoz mint kdztitermékhez jutha-
tunk. Szamos olyan médszer ismeretes, amelyekkel az aziridinek
gyturijét fel lehet nyitni. Donté jelent8ségll azonban, hogy az
aziridin gyuriijének kinyit&sdhoz, és ezaltal a (2) altalénos
képletd szekunder amin elSdllitdsdhoz hasznalt médszer lénye-
gében regiospecifikusan jatszddjék le; az aziridin gyurijét ugy
kell felnyitnunk, hogy lényegében a 4-amino-vegylulet keletkez-
zen, és ne az S-amino-szadrmazék. Egy ilyen médszer a katali-
tikus hidrogenolizis, amint ezt Y. Sugi és S. Mitsui /Bull.

Chem. Soc. Jap., 43, 1489 - 1496. (1970) leirja. Az e célra

haszndlhatd, alkalmas kataliz&torok a szokasos, hidrogénezd és



hidrogenolizalé katalizdtorok, példdul a nemesfém katalizdatorok;
elényds katalizdtor a pallddium. Alkalmas olddszerek példaul a
szén-hidrogének, mint példdul a hexdn és heptén izomerjei; az
aromds szénhidrogének, mint példdul a benzol, toluol, a xilol
izomerjei, etil-benzol és a tercier-butil-benzol; az alkoholok,
mint példdul a metanol, etanol és az izopropanol; tovabba 0ldé-
szerek keverékei, mint példédul az ecetsav és valamely emlitett

alkohol keverékei. A (22) &altaldnos képletd, ahol

y/ jelentése benzoilcsoport,
X jelentése hidrogénatom, és
r10 jelentése 1l-fenil-etil-csoport,

vegyllet elSdllitdsdhoz eldnydsen hasznédlhatd olddészer a tetra-
hidrofurén és foszforsav vagy ecetsav keveréke. A hidrogén for-
rédsa lehet atmoszférikus nyomésu elemi hidrogén, amelyet kdérul-
beliil 1 atmoszféra vagy ennél nagyobb nyom&son vezetlink a reak-
cidelegybe, tovébbd a hidrogén forrasa lehet valamely olyan ve-
gytilet, amely a katalitikus transzfer (Atvitel) hidrogenolizis
reakcidkban hidrogén donorként szolgdlhat, ilyenek példaul a
hangyasav, a hidrazin vagy a ciklohexén. Elényés hidrogén forrés
a gazalaku hidrogén, amelyet kdérulbelll 1 . 10° Pa és kérilbelul
106 Pa kozotti nyomdson alkalmazunk. A reakcidé hémérséklete
kértlbelil -20°C és kortlbeldl 80°C koézétt lehet; azon aziridin

hidrogenoliziséhez, ahol

Z jelentése benzoilcsoport,
X jelentése hidrogénatom, é€s
R10 jelentése 1-fenil-etil-csoport,



elénydsen kortlbelil -20°C és kdrilbelil 0°C kézdtti hémérsékle-
- tet alkalmazunk.

A (20) &ltaldnos képletd vegylleteknek a (22) &altalanos
képletd vegyliletekké vald adtalakitdsa anélkul megy végbe, hogy
ekdzben a (22) &ltaldnos képletd vegylletek 2a- vagy 4-helyzetil
kirdlis centrumé&nak vagy barmely helyettesitdében adott esetben
jelenlevd kirdlis centrumnak a sztereokémiai konfigurdcidja meg-
vadltozna.

Kivant esetben a (22) &ltaldnos képletd vegyuleteket a
szokdsos, oOnmagdban ismert médszerekkel, példéul Kkristdlyositas
utjén elkulénithetjik. A (22) &altalanos képletd szekunder amino-
kat szamos, a szerves kémidban ismert médszerrel &talakithatjuk a
(24) &ltaldnos képletd primer aminokkd&, vagy pedig magukat a
szekunder aminokat is elkUldénithetjik.

Az elényds médszer abban 411, hogy a (22) &ltalénos
képletd szekunder aminokat ezen amin elklldénitése nélkll &tala-
kitjuk a (24) &ltaldnos képletd primer aminokk&, ezt egyszeruen
ugy végezhetijuk el, hogy megszakitds nélkil folytatjuk a hidro-
genolizist, amelynek sordn a (22) &ltalénos képletd vegyuleteket
elB8allitottuk. Ezért az ezen Atalakitédshoz eldnydsen hasznalhatd
oldészer és katalizdtor ugyanaz lehet, mint amelyet a (22)
dltaldnos képletd szekunder aminok el8dllitdsdhoz hasznaltunk.
Kivadnatos lehet, hogy a (22) Altalédnos képletd aminok hidrogeno-
lizisét mas hémérsékleten és mas nyomdson végezzuk el, mint a
(20) &ltaldnos képletd aziridin hidrogenolizisét. Az elbnyds (22)

dltalénos képletd, ahol



Z jelentése benzoilcsoport,
X jelentése hidrogénatom, és
r10 jelentése l1-fenil-etil-csoport,

vegytilet hidrogenolizisét eldnydsen kérulbeldl 50°C és koérul-
beliil 60°C kdzdtti hémérsékleten, és kdérulbelul 1 . 10° Pa és
ké6rilbeltil 2 . 100 kozdtti nyomason végezzuk el. Ilyen kérul-
mények kdzodtt a (22) &ltalanos képletd vegylleteknek a (24)

- 41taldnos képletd vegyiiletekké valé hidrogenolitikus .dtalakitasa
anélkul zajlik le, hogy a 4-es helyzetl kirdlis centrum sztereo-
kémiai konfigurdcidja megvéaltozna.

A (24) &ltalénos képletd vegylleteket a szokdasos,
énmagdban ismert mdédszerekkel, példaul kKristdlyositds utjan ku-
16nithetjuk el. Kivant esetben a (24) &ltalédnos képletd
vegyuleteket példdul &tkristadlyositéds utjan tovdbb tisztithat-
juk.

Természetesen, amint ez a szakemberek elétt nyilvéan-
vald, a taldlmany szerinti eljéras bizonyos kivitelezési valto-
zatai esetében kivénatos vagy szlkséges lehet, hogy a T-reak-
cidvazlaton bemutatott reakcidutat médositsuk. Igy példaul egy
olyan vegyuletet, ahol
X jelentése halogénatom,
nem tandcsos a T-reakciévazlaton bemutatott katalitikus hidro-
genolizisnek alévetni, miutédn a halogénatom nem kivant cseréje
versenyezhet a szén-nitrogén kétés kivant hidrogenolizisével.

E probléma egyik lehetséges megoldadsa abban 4ll, hogy a halogé-

nezést a hidrogenolizis utdnra halasztjuk. Egy tovabbi lehet-
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séges megoldds szerint enyhébb redukcids kérilményeket alkalma-
zunk, amelyek koézdtt a halogénatom a helyén marad. Egy harmadik
lehetséges megoldas, amelyet abban az esetben alkalmazunk, ha a
halogénatom lehasadé csoportként szolgdl: a halogénatom kivant
cseréjét még a hidrogenolizis eldtt elvégezzik.

A (24) &ltalédnos képletd vegyuletekbSl énmagdban ismert
reagensek és médszerek alkalmazdsaval (1) &ltalanos képletd
vegylleteket &llithatunk eld, attdl fuiggetlenlil, hogy a (24)
dltaldnos képletd vegylletek sztereoizomerek keverékei vagy lé-
nyegében tiszta enantiomerek form&jéban &llnak rendelkezéslinkre.
A jelen taldlmany szerinti vegyluletek elS&llitasdhoz haszndlhaté,
eldnyds koéztitermékek a 6-brém-szarmazékok. Z jelentése el8nyo-
sen aminocsoportot védsS csoport, példéul benzoilcsoport. A brém-
atomot a 6-os helyzetbe eldnydsen ndtrium-acetdttal pufferolt
ecetsavban, elemi brémmal végzett reakcid utjén visszik be.
Kivant esetben a 4-es helyzetl aminocsoportra védScsoportokat
vihetink be, példdul a Greene és Barton fent emlitett muveiben
leirt médszerekkel. Kivant esetben a 4-es helyzetd aminocsoportra
alkilcsoportokat is kapcsolhatunk, e célra a megfeleld halogeni-
det a szokdsos, onmagdban ismert médszerekkel ammonolizisnek
vetjik ald, amint ezt Morrison és Boyd az "Organic Chemistry"
(Szerves kémia) cimi mi 22. fejezetében leirta (3. kiadas, Allyn
and Bacon, Boston, 1973). Igy olyan (26) &ltalénos képletd
vegylleteket kapunk, ahol
Rl é&s R2 jelentése a fenti.

Kivant esetben az l-es helyzetrdl a benzoilcsoportot énmagaban

ismert médszerekkel lehasithatjuk, és adott esetben helyettesit-
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hetjllk mds, aminocsoportot védS csoportokkal. A Z helyén sze-
repld benzoilcsoportot eldnydsen a (28) Altaldnos képletd
vegyliletekben trifenil-metil-csoporttal helyettesitjuk, mieldtt
elvégeznénk a metalldlast, és igy a (2) &ltaldnos képletd
vegylletekhez jutnénk. Kivant esetben az aminocsoportot véds
csoportokat és az alkilcsoportokat akdr a brémozds eldtt, akdr a
brémozas utdn bevihetjik a molekulédba.

Az (1) Aaltalénos képletd vegylletek elddllitdsédhoz ki-

csemrinduldsi anyagként haszndlt “4-amino-6-brém-tetrahidro-benz/ed/-

indol-szd&rmazékokat egyszerituen elfdllithatjuk egyéb mddszerekkel
is, példdul azzal a mdédszerrel, amelyet Flaugh a 4,576,959 szamu
amerikai szabadalmi leiréds 2. reakciévazlatén ismertet, e leirds
teljes szdvegére itt utalunk.

A (26) &ltaldnos képletd vegylUleteket oxidaldészerekkel,
példaul mangdn-dioxiddal a (28) &ltalédnos képletd tetrahidro-
-benz/cd/indol-szdrmazékokkd oxiddlhatjuk. Ezutdn az X helyén
halogénatomot tartalmazd (28) &ltaldnos képletd vegylleteket a
fentiekben tdargyalt médon metalld&lhatjuk, és igy jutunk a (2)
daltalanos képletld vegylletekhez.

A T-reakcidévazlaton bemutatott, 4,5-epoxidot alkalmazé
eljards kényelmes utat biztosit az (1) &ltaldnos képletd
vegyliletek optikailag aktiv izomerjeinek el8dllitésdra. Az ilyen
izomereket ugy is elkulodnithetjik, hogy a racém keverékeket re-
szolvdljuk. A reszolvdlast valamely reszolvaldszer jelenlétében,
kromatografdlds utjan vagy ismételt kristdlyositéssal végezhetjuik
el. Kildndsen jél hasznadlhatd reszolvaldszerek a d- és l-borks-

sav, a d- és l-ditoluil-bork&sav és més, hasonldk.



A B-T-reakcidévdazlatokkal szemléltetett eljardsokban
olyan vegylileteket &llitunk eld, amelyekben a heteroaromds gyuru
helyettesitett vagy helyettesitetlen lehet. Az aldbbiakban meg-
adjuk azokat az &ltaldnos reakcidkat, amelyek révén a hetero-
aromds gyurl helyettesit8it beépithetjuk, &dtalakithatjuk és/vagy
lehasithatjuk. Az ilyen &talakitdsok tovébbi médszereit ismer-
teti az aldbbi mu: Richard C. Larock, "Comprehensive Organic
Transformations® (A ‘szerves kémiai Atalakitdsok &ésszefoglaldsa),
VCH Publishers, Inc., New York (1989), e mire itt utalunk. Az
aldbbiakban a "HET" a tetrahidro-benz/cd/indol gyurirendszer 6-0Os
helyzetll szénatomjdhoz kapcsoldédé heteroaromds csoportot jelenti.
Tovabbi réviditések: DMF: dimetil-formamid, DMAc: dimetil-acet-

amid, NMP: N-metil-pirrolidon.

1. Halogénatom (X):

HET-OH — HET-X POX3, PX3, SOXZ, PPh3.X2 vagy
P(OR)3.X2
HET-NH, — HET-X 1. HONO; 2. CuX vagy KI vagy HBFy,

2. 0(1-3 szénatomos alkilcsoport),
vagyis OR &ltald&nos képletd csoport:
HET-X - HET-OR RO-, CuI, (DMF vagy DMAc vagy NMP),

HET-OH — HET-OR bdzis, RX; vagy CHyN,



Hidroxilcsoport:

HET-NH, - HET-OH 1. HONO; 2. H30",

HET-OMe - HET-OH 48 % HBr, i vagy BBrj
Cianocsoport:

HET-NH, - HET-CN 1. HONO; 2. CuCN

HET-X - HET-CN CuCN, (DMF vagy DMAc vagy NMP), ;

vagy CN_,

S(1-3 szénatomos alkilcsoport),

vagyis SR &ltaldnos képletd csoport:

HET~NH2 - HET-SR 1. HONO; 2. RSH, béazis

HET-X - HET-SR RS, CuIl, (DMF vagy DMAc vagy NMP),

Aminocsoport:

HET-NO, - HET-NH, Hy, katalizator (példéul Pt
vagy Pd4d)

Hidrogénatom:

HET-X - HET-H Hsy, katalizator; vagy R3SnH,

2,2'-azobisz(2-metil) -propio-
nitril, /\

HET-OH —~ HET-H 1. 5-klér-1-fenil-tetrazol
2. Hy, katalizator

HET-NH, -~ HET-H 1. HONO, 2. H3PO,
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HET-CH,Ph — HET-H H,, katalizator (példaul Pd4d)
| (ez arra az esetre vonatkozik,
ha a benzilcsoport a hetero-
ciklusos gyurd nitrogénatomja-
hoz kapcsolddik.)

HET-SR - HET-H Raney Ni.

Bizonyos (1) &ltalédnos képletd vegylletek, és klUlondsen
a 6-izoxazolil-indol-szarmazékok é€s 6-pirazolil-indol-szérmazékok
el8allitédsahoz eldnydsen haszndlhatd kdztitermékek a 6-acil-tet-
rahidro-benz/cd/indol-szarmazékok. A 6-0s helyzetben acilcsoport-
tal helyettesitett indol-sza&rmazékokat az U-reakcidvdazlattal
szemléltetett médon, a (30) &ltaldnos képletd, ahol
R1, R? és Z jelentése a fenti,
6-j6d-indol -szadrmazékokbdl kiindulva, tdbbféle uton is elSdllit-
hatjuk.

Az egyik elényds médszer abban all, hogy az U-reakciéd-
vazlaton bemutatott médon egy (32) &ltalénos képletd nitrilt a
szokdsos, 6nmagdban ismert kérilmények kdzdLLt egy fématomot tar-
talmazd reagenssel, példaul egy Grignard-reagenssel reagaltatjuk,
és igy a (34) &ltalénos képletd 6-acil-szarmazékhoz jutunk. E
reakcidban Z jelentése eldnydsen triizopropil-szilil-csoport. Egy
mdsik médszer szerint eljérhatunk ugy is, hogy elkészitink egy
(36) &ltaldnos képletd 6-alkin-szarmazékot mint kéztiterméket,
majd ezt elhidrolizdlva jutunk a (38) dltaldnos képletd acil-
-szarmazékhoz. E médszerrel olyan vegyluletet készitiink, amelyben

a karbonilcsoporttal egy metiléncsoport szomszédos helyzetben
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van. E médszerben Z jelentése lehet valamely, aminocsoportot véds
csoport, példdul benzoilcsoport, de eldénydsen az l-es helyzetl
nitrogénatomot nem-védett formdban alkalmazzuk, vagyis Z
jelentése hidrogénatom. A (30) &ltaldnos képletd vegyuleteket a
Pd(PPhj), képleti (ahol Ph jelentése fenilcsoport) tetrakisz(tri-
fenil-foszfin)-pallddium jelenlétében reagdltathatjuk az
R12-C=C-Sn(CH3) 3 4ltaldnos képletd, ahol
rR12 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport, helyettesitett,
+1-7 szénatomos alkilcsoport, arilcsoporttal helyette-
sitett, 1-3 szénatomos alkilcsoport, helyettesitett
arilcsoporttal helyettesitett, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
én-alkin-szérmazékkal. E reakcidét dltaldban valamely olddszerben,
példaul toluolban, magas hémérsékleten, példaul kériulbeldl 100°C
hémérsékleten hajtjuk végre. Az dén-alkin-szdrmazékot &ltaldban
fé1dslegben alkalmazzuk, a (30) &ltaldnos képletd vegylletre
szédmitott, korulbelul 0,25 egyenértéknyi mennyiségi pallédium-
-vegyllet jelenlétében. Ezutdn a (36) &ltaldnos képletd 6-alkin-
-szarmazékot vizben higany (II)-szulfattal reagdltatjuk, igy a
(38) &ltaldnos képletd ketonhoz jutunk. Kivéant esetben hasznal-
hatjuk a megfelels 1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol-szarma-
zékot is, az U-reakciévéazlaton bemutatotthoz hasonléd reakcid-
sorban, és véglul oxidacidé utjén juthatunk a (38) altalanos
képletd vegylilethez. Ebben az esetben az l-es helyzetid nit-
rogénatom eldényds véddcsoportja, vagyis Z jelentése benzoil-

csoport vagy tritilcsoport.
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Egy tovabbi, a V-reakciévazlattal szemléltetett méd-
szerben bizonyos 6-acil-szdrmazékok kézvetlen eldallitésédhoz a
(30) a&ltaldnos képletd 6-j6d-szédrmazékokat haszndlhatjuk. Ezt ugy
végezzik, hogy a 6-jod-szarmazékot a PA(PPhj3)4 képletlu (ahol Ph
jelentése fenilcsoport) palladium katalizdtor jelenlétében egy
trialkil-én-alkil-komplexszel és szén-monoxiddal reagdltatjuk,
amint ezt az irodalom az aril—halogenidekre leirja /A. Schoenberg
és R. F. Heck, J. Org. Chem., 39, 3327. (1974); és A. Schoenberg,

- I. Bartoletti és R. F. Heck,. J. Org. Chem., 39, 3318. (1974)/.
Habdr e médszerben Z védScsoportként haszndlhatunk példaul
dietil-karbamoil-csoportot, eljarhatunk ugy is, hogy a Z helyén
hidrogénatomot tartalmazd vegylleteket haszndljuk, vagy pedig a
véd8csoportot végll lehasitva juthatunk az olyan (40) &ltalanos
képletd vegyuletekhez, ahol

Rl, R2 és rR12 jelentése a fenti.

Masrészt eljarhatunk ugy is, hogy a V-reakcidvézlaton bemutatott
reakciésorban a megfeleld indolin-szarmazékot hasznaljuk, majd
egy oxidacidés lépés révén jutunk a (40) &ltalanos képletd
vegyllethez.

Amint ez a szakemberek eldtt nyilvanvald, a jelen
taldlmdny megvaldésitésénak bizonyos médozatai esetében kivanatos
vagy sziukséges lehet barmely itt targyalt reakcidvazlatot, rea-
genst és/vagy eljarast megvaltoztatni. Ugy tekintjuk, hogy az
ilyen valtozatok is beletartoznak a jelen taldlmdny oltalmi

kdrébe.
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A taldlmany szerinti eljérést a tovabbiakban - a ta-
141lmény oltalmi koérének szlikitése nélkil - példakkal szemlél-
tetjuk.

Az alédbbi példakban haszndlt szakkifejezések és roévi-
ditések jelentése a szokdsos, ha maskeépp nem adjuk meg. Igy pél-
ddul "°c": Celsius-fok; "NMR": ma&gneses magrezonancia; "MS":

tdmegspektrum; "FD": térdeszorpcids mddszer.

1. példa
a/ lépés
(i)—l—Benzoil-6—ciano-4—(di—n—propil-amino)—1,2,2a,3,4,5—hexa-
hidro-benz/cd/indol

5,5 g (12,5 mmdl) (i)-l~benzoil—6-brém—4-(di-n—propil—
-amino) -hexahidro-benz/cd/indol 100 ml dimetil-formamiddal ké-
sziilt oldat&hoz nitrogén atmoszférédban hozzaadunk 3,4 g (37,5
mmél) réz(I)-cianidot és 7,1 g (37,5 mmdl) réz(I)-jodidot. A
reakcidelegyet 6 éran &t 140°C hémérsékleten keverjik, majd jégre
dntjlk. Ezutdn vizzel higitjuk, diklér-metént adunk hozzé, és
30 percig keverjik. Ezt kdvetden az elegyet egy celitbdl készilt
szUrfagyon &tszurjuik, és a szurletet diklér-metédnnal kétszer ki-
rdzzuk. A szerves részeket telitett ndtrium-klorid-oldattal két-
szer mossuk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az olddszert
ledesztilldljuk. A kapott 4 g szilard nyersterméket szilikagélen
kromatografdljuk, eluensként metanol és diklér-metan 1 : 19 aréa-
nyu elegyét hasznadljuk. Ily médon 3 g (hozam: 62 %) terméket

kapunk, op.: 122 - 124°C.



b/ lépés
(-)—(2aS,4R)-1—Benzoil~6—ciano-4—(di—n-propil—amino)—
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

30,0 g (0,068 mdél) (-)-(2as, 4R) -6-brém-vegyltlet 500 ml
dimetil-formamiddal készilt oldatdhoz hozzdadunk 18,3 g (0,2 mél)
réz (I)-cianidot és 38,0 g (0,2 mdél) réz (I)-jodidot. A reakcid-
elegyet 6 6ran &t 140°C hémérsékleten keverjik, majd 4 1 vizre
éntjik. A kivalt csapadékot kiszurjik, és vizzel tdbbszdr ki-
mossuk. Ezt a szildrd anyagot hig amménium-hidroxid-oldatban
szuszpendaljuk, és etil-acetéattal keverjuk. Ezt kévetSen az egész
elegyet egy celitb8l készult szurbSagyon dtszlirjuk. Az etil-ace-
tatos részt elvalasztjuk, telitett ndtrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az olddészert ledesz-
tillaljuk. Ily médon 21,3 g (-)-6-nitrilt kapunk.
c/ lépés
A b/ lépés szerinti vegyllet (+) - (2aR,4S) -6-ciano-izomerje

A fenti b/ lépésben leirthoz hasonldé mdédon eljérva, és
17,1 g (0,039 mdél) (+) - (2aR, 4S) -6-brém-vegylletet 300 ml di-
metil-formamidban 10,75 g (0,12 mél) réz(I)-cianiddal és 22,8 g
(0,12 mdl) réz(I)-jodiddal reagaltatva 11,6 g (+)-6-clano-ve-

gylletet kapunk.

2. példa
(i)—6—Ciano—4—(di—n—propil—amino)-1,2,2a,3,4,5—hexahidro—benz—

/cd/indol

LN
.



4,8 g (0,0124 mdl) (+) -1-benzoil-6-ciano-4-(di-n-
-propil-amino)—1,2,2a,3,4,5—hexahidro—benz/cd/indol 200 ml
tetrahidrofurannal készilt oldatdhoz -78°C hémérsékleten, nit-
rogén atmoszféraban hozzdadunk 16 ml (0,025 mél) 1,6 mélos,
hex&nos n-butil-litium-oldatot. Az elegyet 30 percig -78°C hé-
nérsékleten keverjik, majd hagyjuk -20°C hémérsékletre mele-

gedni. Uté&na hozzdadunk 100 ml 1 normdl sdsavat, majd dietil-

széterrel egyszer Kirdazzuk. A savas-vizes oldatot hideg 5 normal

natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, és a lugos elegyet
dik1lér-metannal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett szerves része-
ket telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfé-
ton megszdaritjuk, és az olddszert ledesztilléljuk. A kapott 4 g
olajat szilikagélen kromatografédljuk, eluensként etil-acetatot
hasznalunk. Ily médon olaj form&jdban 3 g (hozam: 85 %) ter-

méket kapunk, amely &llas kbzben megszilardul.

3. példa
(+)—(2aS,4R)—1—Tritil-6—ciano-4—(di-n-propil—amino)—
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

12,8 g (0,045 mdél) (+) - (2aS, 4R) -6-ciano-4-(di-n-
-propil—amino)—l,2,2a,3,4,5—hexahidro—benz/cd/indol és 4,5 g
(0,045 mél) trietil-amin 400 ml diklér-meténnal készllt olda-
tahoz szobahdmérsékleten hozzacsepegtetjuk 12,6 g (0,045 mdél)
trifenil-metil-klorid (tritil-klorid) 100 ml diklér-meténnal

készilt oldatat. A reakcidelegyet 16 éréan &t szobahdémérsékleten
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keverjuk, majd vizzel és hideg 1 normdl sésavval kirdzzuk. Uténa
a szerves részt telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és
telitett nétrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulféton meg-
szaritjuk, és az oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk.
A maradékot meleg hexdnban (izomerkeverék) szuszpenddljuk, a
szuszpenzidt lehltjik, és az oldatlan részeket kiszurjuk. A szir-
letr8l az olddészert ledesztilldljuk, és az olajos maradékot
szilikagélen kromatografdljuk, eluensként etil-acetdt és hexén
(izomerkeverék) 20.: .80 ardnyu elegyét haszndljuk:.Ily mdédon

20,6 g (+)-tritil-nitrilt kapunk.

4. példa
(+)~-(2aS,4R)-6-Acetil-4- (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol

2,4 g (4,6 mmél) (+)-(2as,4R)-1-tritil-6-ciano-4-
-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol
100 ml tetrahidro-furdnnal készlUlt oldatdhoz hozzdadunk 25 ml
2,0 mélos, dietil-éteres metil-magnézium-bromid-oldatot. A
reakcidelegyet 16 éradn at forraljuk, majd lehdtjik, és a
Grignard-reagens f6ldslegét telitett ammdénium-klorid-oldat
hozzdadasaval elbontjuk. Ezutdn az elegyet etil-acetdttal ki-
razzuk, és a szerves részr8l az olddszert ledesztilléljuk.
Az olajos maradékot feloldjuk 25 ml 5 normdl sdsavban, és az
oldatot 30 percig szobahdmérsékleten keverjuk. Utdna a savas
oldatot témény amménium-hidroxid-oldat f6ldslegével meglugo-

sitjuk, és az elegyet etil-aceté&ttal kétszer kirdzzuk. Az
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egyesitett szerves részeket telitett nadtrium-klorid-oldattal
egyszer mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az 0ldé-
szert ledesztilldljuk. A kapott 1,4 g olajat szilikagélen
kromatografdljuk, eluensként etil-acetatot haszndlunk. Ily mé-
don 1,2 g (hozam: 87 %) terméket kapunk. A terméket hexanbdl
(izomerkeverék) Aatkristdlyositva 840 mg terméket, (+)-ketont
kapunk, op.: 121 - 122°C.

/a/p = + 67,40° (metanol) .

5. példa
(i)-6-Acetil-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5—hexahidro-
-benz/cd/indol

0,5 g (1,8 mmél) (+)-6-ciano-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol 75 ml benzollal készult
oldatahoz hozzaadunk 5 ml 2,0 mélos, dietil-éteres metil-
-magnézium-bromid-oldatot. A reakcidelegyet 2 napon &t forraljuk,
majd lehitjik, és a Grignard-reagens foéldéslegének elbontasa
célj&bdl telitett amménium-klorid-oldatot adunk hozza. Ezutén a
benzolos részt elvdlasztjuk, telitett natrium-klorid-oldattal

egyszer mossuk, és az olddszert ledesztilldljuk. A kapott

olajat feloldjuk 25 ml 5 normdl sdsavban, és az oldatot 30 per-
cig szobahémérsékleten keverjuk. A savas-vizes oldatot témény
amménium-hidroxid-oldat foldslegével meglugositjuk, és az elegyet
diklér-metdnnal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett szerves részeket

telitett natrium-klorid-oldattal egyszer mossuk, magnézium-szul-
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faton megszAaritjuk, és az olddszert ledesztilléljuk. Az igy
kapott 0,5 g olajat szilikagélen kromatografédljuk, eluensként
etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon olaj formé&jédban 0,4 g
(hozam: 75 %) terméket kapunk, amely &lléds kdézben megszilardul,

op: 76 - 77°C.

6. példa
(+) - (2asS,4R) -6- (3-Pirazolil)-4- (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
“-hexahidro-benz/cd/indol-dihidroklorid

1,67 g (3 mmél) (+)-(2aS,4R)-1-trifenil-metil-6-acetil-
-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és
3 ml trisz(dimetil-amino)-metédn 50 ml toluollal készilt oldatat
5 &rdn at forraljuk. Utdna az olddszert csdkkentett nyomason
ledesztilldljuk, és a maradékot feloldjuk 100 ml metanolban. A
metanolos oldathoz hozzdadunk 2 ml 85 %-os hidrazint, és az
elegyet 16 6réan &t szobahdmérsékleten keverjuk. Ezutan a reak-
cidelegyhez 50 ml 1 normdl sésavat adunk, és az elegyet tovabbi
1 éran &t keverjuk. Ezt kodvetSen a metanolt csodkkentett nyomason
ledesztillédljuk, és a savas oldatot etil-acetéattal mossuk. Ezu-
tdn a savas-vizes oldatot elkuldnitjik, és témény amménium-
-hidroxid-oldat féldslegével meglugositjuk. A lugos elegyet etil-
- acetattal kirdzzuk, az etil-acetdtos oldatot telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfédton megszdritjuk, és
az olddszert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. A 900 mg
olajos nyersterméket flash-szilikagéllel tdéltdtt oszlopon kroma-

tografdljuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk. Ily mdédon 700
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mg pirazol-szérmazékot kapunk. Ezt az olajat feloldjuk 50 ml
metanolban, és az oldathoz hozzdadunk 2 egyenértéknyi 0,1 normdl
sésavat. Az olddészert csdkkentett nyomaéson ledesztilldljuk, és a
maradékot etanol és dietil-éter elegyébdl kristdlyositjuk. Hozam:
400 mg, op.: 260°C (bomlik).

MS, m/e = 324 (FD).

/a/p = + 19,84° (metanol).

Analizis a CygHygNy.2HCLl képlet alapjéan:

szamnitott: : C: 60,45, H: 7,61, N:. 14,10;
taldlt: C: 60,21, H: 7,60, N: 14,26.
7. példa

(£)-6-(5-Izoxazolil) -4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol-dihidroklorid

2,3 g (7,7 mmél) (x)-6-acetil-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és 1,1 ml (8 mmél) tri-
etil-amin 90 ml diklér-meté&nnal készult oldatdhoz nitrogén at-
moszférdban hozzAacsepegtetjik klér-hangyasav-(2,2,2-trikldér-
-etil)-észter oldatat. A reakcidelegyet 1 érdn At szobahdmér-
sékleten keverjuk, majd a dikloér-metdnos oldatot vizzel és 1 nor-
madl sdésavval kirdzzuk. Ezt kodvetden a szerves részt telitett
ndtrium-klorid-oldattal és telitett né&trium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az olddészert csdkken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. Ily mdédon 3,3 g l-karbamoil-indo-
lint kapunk.

3,3 g (7,7 mmdl) 1l-karbamcil-indolin és 5 ml trisz(di-
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metil-amino) -metdn 70 ml toluollal készllt oldatat 16 6rén &t
keverve forraljuk. Ut&na az olddszert csdOkkentett nyomason le-
desztilldaljuk, a maradékot feloldjuk 50 ml ecetsavban, és hozza-
adunk 2.5 g (36 mmél) hidroxil-amin-hidrokloridot. A reakciod-
elegyet 16 6ran &t szobahémérsékleten keverjuk, majd az o0ldoé-
szert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. A maradékot vizben
szuszpenddljuk, és az elegyhez toémény amménium-hidroxid-oldatot
adunk. A lugos elegyet diklér-meténnal kirdzzuk, a szerves részt
. stelitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton meg-
szaritjuk, és az olddészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk.
Az igy kapott 3,1 g olajat egy flash-szilikagéllel toltdtt
oszlopon kromatografdljuk, eluensként hexan (izomerkeverék) és
etil-acetat 20 : 80 ardnyu elegyét haszn&ljuk. Ily médon 2,0 g
(+) -1-karbamoil-6-izoxazolil-indolint kapunk.

Ezt az izoxazolil-karbamatot feloldjuk 20 ml ecetsav-
ban, és az oldathoz egyszerre hozzdadunk 1 g cinkport. A reakcid-
elegyet 4 6ran &t szobahdmérsékleten keverjik, utédna egy celit-
bSl készlult szirdagyon atszurjik, és a szlrletrdl az olddészert
csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot telitett nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldatban szuszpenddljuk, és a szuszpenzidt
diklér-meténnal kirdzzuk. A szerves részt telitett natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulféton megszaritjuk, és az
oldészert ledesztilldljuk. Az olajos nyersterméket flash-szilika-
géllel tdltdtt oszlopon kromatografaljuk, eluensként etil-acetéa-
tot haszndlunk. Ily médon 500 mg izoxazolil-indolint kapunk. Ezt
a terméket feloldjuk 50 ml metanolban, és az oldathoz hozzdadunk

2 egyenértéknyi 0,1 normdl sdsavat. Uténa az olddszert ledesztil-
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141juk, és a maradékot etanol és dietil-éter elegyébdl kristdlyo-
sitjuk. Ily médon dihidroklorid formdjaban 5-izoxazolil-6-helyet-
tesitett termékhez jutunk, op.: 226°C (bomlik) .

MS, m/e = 325 (FD).

Analizis a C20H27N3O.2HC1 képlet alapjén:

szadmitott: c: 60,30, H: 7,34, N: 10,55;
talalt: C: 58,83, H: 7,18, N: 10,01.
8. példa

(t)—(2aS,4R)-6-(3—Izoxazolil)—4-(di—n-propil-amino)-
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol-dihidroklorid

3,33 g (6 mmél) (+)-(2aS,4R)-1-trifenil-metil-6-
—acetil-4—(di—n-propil-amino)—1,2,2a,3,4,5—hexahidro—benz/cd/—
indol, 5 g hidroxil-amin-hidroklorid, 20 ml piridin és 30 ml
etanol elegyét 16 6rén at forraljuk. Utdna az oldészert csdk-
kentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradékot feloldjuk 5 nor-
mal sdsavban. A savas oldatot etil-acetattal mossuk, majd a
savas-vizes részt amménium-hidroxid-oldat fo6ldéslegével meglugo-
sitjuk. A lugos elegyet etil-acetdttal kirdazzuk, az etil-ace-
tatos részt telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szul faton megszaritjuk, és az olddészert csdkkentett nyoma-
son ledesztilldljuk. Ily médon 1,5 g nyersterméket kapunk, ame-
lyet egy flash-szilikagéllel tdltodtt oszlopon kromatografalunk,
eluensként etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon 1,2 g oximot ka-
punk, op.: 129 - 130°C.

1,2 g (3,8 mmél), az elsz8 bekezdésben leirt médon
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el8&llitott oxim 100 ml tetrahidrofurédnnal készult oldatahoz
_5oC hémérsékleten, nitrogén atmoszférdban, keverés kdzben
hozz&adunk 7,5 ml 1,6 mélos, hexdnos (izomerkeverék) n-butil-
-1itium-oldatot. A reakcidelegyet tovébbi 1 érén at hutés mel-
lett keverjik. Ezutén egyszerre hozzdadunk 2 ml (26 mmdél) dime-
til-formamidot, és a reakcidelegyet 1 érén at szobahémérsékle-
ten keverjlik. Utdna 50 ml 1 normdl kénsav-oldatra éntjidk, és a
savas oldatot 1 6ré&n &t vizfirdSn melegitjik. Uténa a savas ol-
datot lehitjlik, és dietil-éterrel mossuk. Ezutédn a vizes részt
5 normal natrium-hidroxid-oldat féléslegével meglugositjuk, és
a lugos elegyet etil-acetdttal kirazzuk. A szerves részt teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton meg-
szaritjuk, és az olddészert csdkkentett nyoméson ledesztilléljuk.
Az igy kapott 1 g olajat egy flash-szilikagéllel to6ltdtt oszlo-
pon kromatograféljuk, eluensként etil-acetdtot hasznalunk. Ily
médon olaj forméajdban 500 mg terméket kapunk. Ezt az olajat fel-
oldjuk 50 ml metanolban, és az oldathoz hozz&adunk 2 egyenér-
téknyi 0,1 normal sésavat. Az olddszert csdkkentett nyomason
ledesztilldljuk, és a maradékot etanol és dietil-éter elegyébdl
kristdlyositjuk. A kristdlyositas sorédn 300 mg 6-(3-izoxazo-
1i1) -vegylletet kapunk dihidroklorid formé&jéban, op.: 215°cC
(bomlik) .

MS, m/e = 325 (FD).

/a/p = + 26,4° (metanol).

9. példa

(i)—l-Benzoil—6-/4-(2-amino-tiazolil)—4-(di—n-propil-amino)-
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-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

205 mg (0,7 mmdél) (+)-6-acetil-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3.,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és 81 mg (0,8 mmél) tri-
etil-amin 20 ml diklér-metd&nnal készilt oldatdhoz hozzaadjuk
112 mg (0,8 mmél) benzoil-klorid 20 ml diklér-metédnnal készult
oldatat. A reakcidelegyet 2 &réan 4t szobahdémérsékleten kever-
jik, majd el8szdr vizzel, uténa telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal, és végul:telitett ndtrium-klorid-oldattal mos-
suk. Ezutdn magnézium-szulfdton megszaritjuk, és a szerves
részr8l az oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily
médon 200 mg l-benzoil-szdrmazékot kapunk.

200 mg (0.5 mmél), az el8z8 bekezdésben leirt modon
kapott N-benzoil-vegyllet 20 ml ecetsavval készUlt oldatat géz-
alaku brém-hidrogénsavval telitjik. Utdna a kapott oldathoz
hozzécsepegtetjik 0,2 ml elemi brém 5 ml ecetsavval készult
oldatat. A reakcidelegyet 30 percig szobahémérsékleten kever-
jik, majd az olddszert csokkentett nyomason ledesztilldaljuk. A
maradékot feloldjuk 30 ml etanolban, az oldathoz hozz&dadunk 500
mg tiokarbamidot, és az elegyet 16 &ran at forraljuk. Ezt koéve-
t8en az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk, a mara-
dékot feloldjuk vizben. Az oldatot témény amménium-hidroxid-ol-
dat hozzdadaséval meglugositjuk, és az elegyet diklédr-metannal
kirdzzuk. A szerves részt telitett natrium-klorid-oldattal mos-

suk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az oldészert ledesz-

tilldljuk. A kapott 200 mg olajat egy flash-szilikagéllel tdéltodtt

oszlopon kromatografdljuk, eluensként etil-acetdtot hasznédlunk.
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Ily médon 140 mg, fent emlitett 6-amino-tiazolil-vegyluletet ka-
punk.

MS, m/e = 460 (FD).

10. példa
(+)-(2aS,4R) -6-(5-Izoxazolil) -4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol-dihidroklorid

137 g (5,7 mmél) (+)-(2aS,4R)-6-acetil-4-(di-n-pro-
pil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és 0,8 ml (6
mmél) trietil-amin 90 ml diklér-metédnnal készllt oldatéhoz
hozz&csepegtetjik 1,3 g (6 mmdél) kldér-hangyasav-(2,2,2-tri-
kldr-etil) -észter 10 ml diklér-meténnal készllt oldatat. A
reakcidelegyet 1 érén &t szobahdmérsékleten keverjuk, majd vizzel
és 1 normdl sésavval kirdzzuk. Utdna a szerves részt telitett
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd telitett natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, é€s az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily médon 2,5 g
l-karbamoil-indolint kapunk.

2,5 g (5,7 mmél) l-karbamoil-indolin és 5 ml trisz-
(dimetil-amino) -met&n 100 ml toluollal készult oldatét 16 éran at
keverve forraljuk. Utédna az olddészert csokkentett nyomé&son le-
desztilldaljuk, a kapott maradékot feloldjuk 50 ml ecetsavban, és
az oldathoz hozzdadjuk 1,5 g (22 mmél) hidroxil-amin-hidroklorid
oldatdt. A kapott reakcidelegyet 16 &ran at szobahSmérsékleten
keverjik, majd az olddészert csdkkentett nyomdson ledesztilléljuk.

A maradékot vizben szuszpenddljuk, és az elegyhez tdémény ammd-
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nium-hidroxid-oldat foldslegét adjuk. A meglugositott elegyet
diklér-metannal kirdzzuk, a szerves részt telitett natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A kapott 2,1 g
olajat egy flash-szilikagéllel td1ltdtt oszlopon kromatografal-
juk, eluensként etil-acetatot haszndlunk. Ily médon 1,9 g (+)-
—(2aS,4R)—6—(5-izoxazolil)—indolint kapunk. Ezt az izoxazolil-
-indolint feloldjuk 30 ml ecetsavban, és az oldathoz egyszerre
hozzdadunk 1,5 g cinkport. Aikapott elegyet 4 Adran &t szobahd—
mérsékleten keverjuk, majd egy celitbdl készilt szurB8adgyon &t-
szlirjik. A kapott szirletrSl az olddszert csOkkentett nyoméson
ledesztilldljuk. A maradékot telitett ndtrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatban szuszpenddljuk, és a szuszpenzidt diklér-meténnal
kirdzzuk. A szerves részt telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulféton megszaritjuk, és az olddészert csokken-
tett nyoméson ledesztilldljuk. Az olajos maradékot egy flash-
-szilikagéllel toltdtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként
etil-acetatot haszndlunk. Ily médon 400 mg izoxazolil-indolint
kapunk. Ezt a terméket feloldjuk 50 ml metanolban, és az oldat-
hoz hozz&adunk 2 egyenértéknyi 0,1 normdl sdésavat. Az oldatrdél az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, és a kapott mara-
dékot etanol és dietil-éter elegyébdl kristdlyositjuk. Ily médon
170 mg cim szerinti vegylletet kapunk, op.: 235°C (bomlik).

MS, m/e = 325 (FD).

/a/p = + 27,29° (metanol).

Analizis a C20H27N3O.2HC1 képlet alapjan:
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szadmitott: c: 60,30, H: 7,34, N: 10,55;
taldlct: C: 60,53, H: 7,54, N: 10, 26.
11. példa

(-)-(2aR,4S8)-6-(5-Izoxazolil)-4- (di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol-dihidroklorid

A cim szerinti vegyliletet lényegében a 10. példaban
leirt médon eljdrva-&llitjuk eld, mégpedig 2,5 g (8,3 mmdl) (-)-
- (2aR,4S)-6-acetil-4- (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
-benz/cd/indolbél (amelyet lényegében a 4. példédban leirt mdédon
eljdrva &llitunk eld), és 1,5 g (22 mmél) hidroxil-amin-hidroklo-
ridbdl kiindulva. Ily médon 500 mg cim szerinti vegylletet ka-
punk, op.: 235°C (bomlik).
MS, m/e = 325 (FD).
/a/p = - 29,18° (metanol).

Analizis a C20H27N3O.2HC1 képlet alapjén:

szamitott: C: 60,30, H: 7,34, N: 10,55;
taldlt: CcC: 60,11, H: 7,41, N: 10,43.
12. példa

(2aR,4S)-6-(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-11)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

Natrium-etildt-oldatot készitink oly médon, hogy 49 mg
(2,1 mmél) fém-ndtriumot feloldunk 35 ml etanolban. Az etilat-ol-

dathoz hozzdadunk 1,73 g (12,71 mmél) fenil-hidroxamidint és
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890 mg (2,1 mmél) 6-etoxi-karbonil-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indolt, és a kapott oldatot 6,25
érén &t forralva, majd éjszakan At szobahSmérsékleten keverjuk.
Masnap tovdbbi (50 mg fém-ndtrium és 10 ml etanol felhasznaléasa-
val készilt) natrium-etilédt-oldatot adunk a reakcidelegyhez, és
az elegyet éjszakdn &t forraljuk. A koévetkezd nap vizet adunk az
elegyhez, és az oldatot etil-acetdttal kirdzzuk. A szerves részt
vizzel, majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-
sgszulfaton megszaritjuk, és az oiddészert csdkkentett nyomdson ‘le-
desztilldljuk. A kapott 2,33 g barnaszinl olajat egy flash-szi-
likagéllel tdltdtt oszlopon kromatografdlva tisztitjuk, eluens-
ként izopropanol és kloroform 2,5 : 97,5 ardnyu elegyét haszndl-
juk, amelyhez 0,5 % amménium-hidroxid-oldatot is adunk. Ily mddon
vildgossarga szinii, szildrd anyag formajéban 260 mg cim szerinti
vegylletet kapunk. Ezt a terméket hexdnbdl atkristdlyositva tisz-
titjuk.

Analizis a CpgH3qgNyO képlet alapjan:

szamitott: C: 74,59, H: 7,51, N: 13,92;
taldlt: C: 74,59, H: 7,52, N: 13,90.
13. példa

(-)-(2aR,4S8)-6-(2-Furil)-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol

Egy csavarmenetes tetejl bombacsébe bemérink 13 ml
vizmentes tetrahidrofurdnt, 1,2 g (2,46 mmdél) (+)-(2aR,4S)-1-

-benzoil-6-jé6d-4- (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz-
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/cd/indolt, 968 mg (2,71 mmél) 2-(tributil-sztannil)-furént és
200 mg bisz(trifenil-foszfin)—pallédium(II)-kloridot. A kapott
elegyet ugy levegdémentesitjik, hogy 15 percig argont vezetink
bele. A leveglmentesités utén a csdvet egy teflonsapkaval le-
za&rjuk, és a reakcidelegyet 24 6rd&n &t 100°C hémérsékleten me-
legitjlk. Uténa az elegyet lehlitjulk, egy celitbSl készilt szurb-
rétegen atszirjik, és a szlirletr8l az oldészert csdkkentett nyo-
mason ledesztilldljuk. A kapott viszkézus, narancssdrga szinud
olajat egy flash-szilikagéllel tdltétt oszlopon kromatografal-
juk, eluensként etil-acetdt és hexén 60 : 40 aranyu elegyét
haszn&ljuk, amelyhez 0,5 % amménium-hidroxid-oldatot is adunk.
Ily médon a cim szerinti vegyllet védett analdégjéat kapjuk, hozam:
61 %.

635 mg (1,4 mmél), fent emlitett analdégot feloldunk
10 ml vizmentes tetrahidrofurdnban, és a kapott oldatot -78°C hé-
mérsékletre hutjik. Lehiités utén, egy fecskendS segitségével hoz-
zacsepegtetlink 1,5 ml 1,7 mélos, hexdnos n-butil-litium-oldatot
(2,39 mmél). Az n-butil-litium hozzdadagolésa utén az elegyet
szobahdmérsékletre melegitjik. A reakcidt ugy fagyasztjuk be,
hogy az elegyhez telitett natrium-hidrogén-karbonédt-oldatot
adunk, majd az elegyet megosztjuk etil-acetdt és viz kézott. A
vizes részt etil-acetdttal kirdzzuk, a szerves részeket egye-
sitjuk, telitett nadtrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szul-
faton megszd&ritjuk, és az olddészert csbdkkentett nyoméason le-
desztilldljuk. Az igy kapott viszkdzus, narancssdrga szinu ola-
jat szilikagélen kromatografdljuk, eluensként etil-acetat és

hexan 20 : 80 ardnyu elegyét haszndljuk, amelyhez 0,5 % ammé-
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nium-hidroxid-oldatot is adunk. Ily médon halvanysdrga szini olaj

formajédban 161 mg cim szerinti vegylletet kapunk.

MS, m/e = 324 (FD).
/a/p = - 45,63° (metanol).

Analizis a CyqHygNy0 képlet alapjén:

szadmitott: C: 77,74, H: 8,70, N: 8,63;
taldlt: C: 78,74, H: 8,82, N: 8,27.

(+)-(2asS,4R)-6-(2-Furil) -4~ (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-

-hexahidro-benz/cd/indol

A cim szerinti vegylletet lényegében a 13. példéban

leirt médon eljérva allitjuk eld, mégpedig 1,5 g (3,07 mmdl)

(-)-(2aS,4R) -1-benzoil-6-jéd-4- (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-

-hexahidro-benz/cd/indolt, 250 mg bisz(trifenil-foszfin)-pal-

14dium(II)-kloridot és 1,21 g (3,38 mmél) 2-(tributil-sztan-

nil)-furént haszndlva. Ily médon viszkdzus, barnaszinu olaj for-

médjdban 592 mg cim szerinti vegylletet kapunk.
MS, m/e = 325,22 (FD).
/a/p = + 42,0° (metanol) .

Analizis a CpqH,gN50 képlet alapjéan:

szamitott: c: 77,74, H: 8,70, N: 8,63;
taldlt: C: 77,59, H: 8,10, N: 8,83.
15. példa

(+) - (2aS,4R) -6- (3-Furil) -4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-



-hexahidro-benz/cd/indol

A cim szerinti vegyluletet lényegében a 13. példaban
leirt médon eljarva &llitjuk el8, mégpedig 1,50 g (3,07 mmo1)
(+)-(2aS,4R)-1-benzoil—6—jéd-4-(di—n-propil-amino)-l,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indolt, 250 mg bisz (trifenil-foszfin) -pal-
1&4dium(II)-kloridot és 1,21 g (3,38 mmél) 3-(tributil-sztan-
nil) -furdnt hasznélva. Ily médon viszkézus, halvénysarga szind

olaj formdjdban 711 mg cim szerinti vegylletet kapunk.

MS, m/e = 324 (FD).

Analizis a C21H28N20 képlet alapjén:

szamitott: C: 77,24, H: 8,70, N: 8,63;
taldlt: c: 77,49, H: 8,68, N: 8,45.
16. példa

(+)~(2aS,4R)-6-(2-Tienil)—4—(di-n—propil—amino)-1,2,2a,3,4,5—
-hexahidro-benz/cd/indol

A cim szerinti vegyiletet lényegében a 13. példaban
leirt médon eljarva &llitjuk eld, mégpedig 1,5 g (3,1 mmol)
(—)-(2aS,4R)—1—benzoil-6—jéd-4-(di-n—propil—amino)-l,z,2a,3,4,5—
-hexahidro-benz/cd/indolt, 150 mg bisz(trifenil-foszfin)-pal-
14dium(II)-kloridot és 1,27 g (3,41 mmdél) 2-(tributil-sztan-
nil)-tiofént haszndlva. Ily médon viszkdézus, vildgosbarna szinu
olaj formdjdban 719 mg cim szerinti vegylletet kapunk.

MS, m/e = 341 (FD).
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Analizis a CpqHygN5S képlet alapjén:

szadmitott: C: 74,07, H: 8,29, N: 18,60, S: 9,42;
- talalt: C: 717,24, H: 8,60, N: 17,52, S: 9,15.
17. példa

(+)-(2aS,4R)-6-(2-Piridil)-4-(di-n—propil—amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol

A cim szerinti vegyluletet lényegében a 13. példaban
leirt médon eljarva allitjuk elS, mégpedig 1,50 g (3,07 mmdl)
(—)—(2as,4R)-1-benzoil—6—jéd-4—(di—n~propil-amino)—1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indolt, 250 mg bisz (trifenil-foszfin)-pal-
14dium(II)-kloridot és 1,24 g (3,38 mmél) 2-(tributil-sztan-
nil) -piridint hasznd&lva. Ily médon szintelen, habos anyag forméa-
j&dban 474 mg cim szerinti vegylletet kapunk. A cim szerinti ve-
gyllet sésavas sé6jat ugy készitjik el, hogy az emlitett habos
anyagot feloldjuk dietil-éterben, majd a kapott oldatot gézalaku
sésavval telitett metanollal kezeljik. A sésavas sO sdrgaszinu,
habos anyag, amelyet az olddészer csdkkentett nyomdson vald le-
desztilldldsa utjéan kapunk.
MS, m/e = 336,24 (FD).

Analizis a CyyHogN3.2HCL képlet alapjan:

szamitott: Cc: 71,04, H: 8,13, N: 11,30;
taldlt: c: 70,60, H: 8,46, N: 10,58.
18. példa

(+)—(2aS,4R)—6—(3~Piridil)-4—(di-n-propil-amino)—l,2,2a,3,4,5—



-hexahidro-benz/cd/indol

A cim szerinti vegyliletet lényegében a 13. példéban
leirt médon eljdrva &llitjuk eld, mégpedig 1,50 g (3,07 mmdél)
(-)-(2aS,4R) -1-benzoil-6-j6d-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5~
-hexahidro-benz/cd/indolt, 250 mg bisz (trifenil-foszfin)-pal-
14dium(II) -kloridot és 1,24 g (3,38 mmol) 3-(tributil-sztan-

nil)-piridint haszndlva. Ily médon halvdnysédrga szinl olaj

formdjéban 475 mg cim szerinti vegyliletet kapunk. A cim szerinti i

vegyllet dihidrokloridjédt ugy &llitjuk eld, hogy a fenti olajat
feloldjuk dietil-éterben, és az oldathoz gdzalaku sésavval teli-
tett metanolt csépdgtetink. A sésav £61ds mennyiségének hozzda-
ddsa utédn az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, ily
médon halvénysdrga szind, habos anyagot kapunk.

MS, m/e = 336,24 (FD).

Analizis a CypHpygN3.HC1l képlet alapjén:

szadmitott: C: 64,70, H: 7,65, N: 10,29;
taldlt: C: 65,84, H: 7,55, N: 9,76.
19. példa

(-)-(2aR,4S8)-6-(2-0xazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol
a/ lépés

2-Tributil-sztannil-oxazol
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1,00 g (14,5 mmél) oxazol 25 ml tetrahidrofurénnal ké-
szUlt oldatdhoz -78°C hémérsékleten hozzdadunk 10,2 ml 1,43
mélos, hexdnos butil-litium-oldatot (14,6 mmél). Az elegyet 30
percig keverjik, majd hozzdadunk 3,93 ml (14,5 mmél) tributil-én-
-kloridot, és uténa hagyjuk az oldatot szobahémérsékletre mele-
gedni. Ezt kévetden a reakcidelegyet tovébbi 1 6rén &t keverjuk,
majd az olddészer legnagyobb részét csdkkentett nyoméson ledesz-
£illdljuk. A maradékot feloldjuk 50 ml hexdnban, és az oldatlan
- részeket egy filtercelwszurSrétegen at kiszuUrjuk. A szlrletrdl az
olddszert ledesztillélva szintelen olaj form&jéban 5,13 g termé-
ket kapunk, amelynek lH-NMR—spektroszképiai vizsgdlata azt mu-
tatja, hogy ez az anyag a 2-sztannil-szdrmazék, amely kis meny-
nyiségl tetrabutil-sztannént is tartalmaz.
b/ lépés
(-)-(2aR,4S)-1-Benzoil-6-(2-oxazolil) -4- (di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

5,0 g (13,8 mmél), a fentiekben leirt médon elSalli-
tott, nyers 2-tributil-sztannil-oxazol és 6,8 g (13,9 mmdél) (+)-
-(2aR,4S)-1-benzoil-6-jéd-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol 100 ml toluollal készult oldatahoz
hozzdadunk 0,7 g (0,6 mmdél) tetrakisz(trifenil-foszfin)-palléa-
diumot, és az elegyet nitrogén atmoszférdban 20 Srédn &t forral-
juk. Lehlilés utdn az elegyet telitett ndtrium-klorid-oldattal

mossuk, natrium-szulfdton megszaritjuk, és az olddészert csdk-
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kentett nyomdson ledesztilld&ljuk. A maradékként kapott, visz-
kézus olajat egy szilikagéllel tdltdtt oszlopon kromatografal-
juk. E célbdl gradiens elucidét végzunk, amelyet toluollal kez-
dink, és toluol és etil-acetdt 1 : 1 ardnyu elegyével fejezink
be. A kromatografdlt anyagot feloldjuk 1 mélos sdsav-oldatban, az
oldatot dietil-éterrel mossuk, majd 5 mélos ndtrium-hidroxid-ol-
dattal meglugositjuk. A meglugositott oldatot diklér-metannal ki-
rdzzuk, és a szerves részr8l az olddszert csdkkentett nyomason
ledesztilldljuk. Az igy kapott, koérlUlbeldl-4 g barnaszini olajat
feloldjuk penté&nban, ennek soran kevés, vordsesbarna szinu,
gyantaszer(l anyag nem oldédik, a tdébbi anyag tiszta, sdrgaszini
oldatot ad. A gyantaszeru részeket elkluldnitjlik, és az oldatrdl a
pentdnt ledesztilldljuk. A maradékot ugy kristédlyositjuk, hogy
kevés dikldédr-meténban feloldjuk, és az oldathoz lassan izooktéant
adunk. Igy négy generdcidéban osszesen 2,63 g kristdlyos (-)-
-(2aR,4S) -1-benzoil-6-(2-oxazolil) -4- (di-n-propil-amino) -

-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indolt kapunk, op.: 103 - 104°C.

c/ lépés
(-)-(2aR,48) -6-(2-0xazolil)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

1,00 g (2,33 mmél) fenti 1l-benzoil-vegyuilet 25 ml
tetrahidrofurdnnal készult oldat&hoz -78°C hémérsékleten, keverés
ké&zben hozzdadunk 3,0 ml 1,43 mélos, hexé&nos butil-litium-olda-

tot (4,29 mmdél). Utdna hagyjuk az oldatot 0°C hémérsékletre mele-
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gedni, majd vizre éntjuk, és diklér-metdnnal kirdzzuk. A diklér-
-metédnos részt 1 mélos sébésavval kirdzzuk. A kapott vizes-savas
részt 1 mélos ndtrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, és diklor-
-metdnnal kirézzuk. A szerves részt ndtrium-szulféton megszdrit-
juk, és az oldészert csdkkentett nyomédson ledesztilldljuk. Ily
médon viszkdzus olaj formajdban kapjuk a cim szerinti vegyule-
tet, op.: 103 - 1l04°cC.

MS, m/e = 326.

‘/a/D = - 60° (¢ = metanol). C RS

Analizis a CooHp7N30 képlet alapjéan:

szamitott: Cc: 73,81, H: 8,36, N: 12,91;
talalt: C: 73,37, H: 8,26, N: 12,09.
20. példa

(-)-(2aR,48) -6-(5-Izoxazolil) -4-/di(ciklopropil-metil) -amino/-
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

2,5 g (7,7 mmél) (-)-(2aR,4S)-6-acetil-4-/di-(ciklo-
propil-metil)-amino/-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és
1,1 ml (8 mmdl) trietil-amin 90 ml dikldér-meténnal készilt olda-

tdhoz hozzacsepegtetjik 1,7 g (8 mmdl) klér-hangyasav—(z,z,z—

-triklér-etil)-észter 10 ml diklér-meténnal készUlt oldatédt, majd

az elegyet 1 6rdn 4t szobahdémérsékleten keverjuk. Uténa az ele-
gyet vizzel és 1 normdl sésavval kirdzzuk. A szerves részt teli-
tett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton megszdritjuk, és az

olddészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily médon 3,1 g
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l1-karbamoil-indolint kapunk.

3,1 g (6,2 mmél) l-karbamoil-indolin és 5 ml trisz(di-
metil-amino)-metan 100 ml toluollal készUlt oldatat 16 Sréan At
keverve forraljuk. Uté&na az olddszert csdHkkentett nyomdson le-
desztilldljuk, a maradékot feloldjuk 50 ml ecetsavban, és az
oldathoz hozzdadunk 2,0 g (29 mmél) hidroxil-amin-hidrokloridot.
A kapott elegyet 16 6rén at szobahdémérsékleten keverjuk, majd az
olddészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot viz-
ben szuszpenddljuk,:és az elegyet témény amménium-hidroxid-oldat
f6loslegének hozzdaddsdval meglugositjuk. A meglugositott ele-
gyet dikldér-metédnnal kirdzzuk, a szerves részt telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszdritjuk, és
az olddszert csbdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Az igy kapott
2,1 g olajat egy flash-szilikagéllel tdéltdtt oszlopon kromatogra-
faljuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon 1,7 ¢
védett (+)-(2aR,4S)-6-(5-izoxazolil)-indolint kapunk.

1,7 g (3,2 mmél) védett izoxazolil-indolint feloldunk
30 ml ecetsavban, és az oldathoz egyszerre hozz&adunk 1,5 g cink-
port. Az elegyet 4 6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjuk, majd egy
celitbll készllt szUrdrétegen AtszUrjuk. A kapott szlurletrdl az
0lddészert csbkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot
telitett natrium-hidrogén-karbonadt-oldatban szuszpenddljuk, majd
diklér-meténnal kirdzzuk. A szerves részt telitett nédtrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfidton megszdritjuk, és az
oldészert csdkkentett nyomdson ledesztillédljuk. Az olajos mara-
dékot egy flash-szilikagéllel té6ltdtt oszlopon kromatogra-

faljuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk. Ily mdédon 660 mg cim



szerinti vegyulletet kapunk.

~21. példa

(-)-(2aR,48) -6-(5-0xazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol

a/ lépés

(-)-(2aR,4S8) -6-Brém-1-tritil-4- (di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol.

12,8 g (29 mmél) (+)-(2aR,4S)-1-benzoil-6-brém-4- (di-
-n-propil-amino/-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol 200 ml
tetrahidrofuréannal készult oldatdhoz keverés kdézben, -78°C hd-
mérsékleten, nitrogén atmoszféréban hozzdadunk 20 ml 1,6 mélos,
hex&nos n-butil-litium-oldatot (32 mmél). A reakcidelegyet 30
percig -78°C hémérsékleten keverjik, majd hagyjuk -20°C hémér-
sékletre melegedni. Ezutdn hozzdadunk 50 ml 1 normdl sdésavat, és
dietil-éterrel egyszer kirdzzuk. A savas-vizes részt hideg 5 nor-
mal natrium-hidroxid-oldat hozzdadésédval meglugositjuk, és a
lugos elegyet diklér-metdnnal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett
szerves részeket telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfdton megszaritjuk, és az oldészert ledesztilldljuk. Ily
médon 9,6 g (-)-(2aR,4S)-6-brém-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indolt kapunk.

9,6 g (0,028 mdél), az eldz8 bekezdésben leirt médon
elallitott vegyllet és 3,03 g (0,03 mél) trietil-amin 100 ml

diklér-metdnnal készUlt oldat&dhoz szobahémérsékleten hozzdcsepeg-
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tetjuik 7,8 g (0,028 mél) tritil-klorid 100 ml dikldér-metdnnal
készlult oldatdt, és a reakcidelegyet 16 Srdn &t szobahémérsék-
leten keverjik. Utédna az elegyet vizzel és hideg 1 normdl sésav-
val mossuk. Ezt kévetden a szerves részt telitett natrium-hidro-
gén-karbonadt-oldattal, majd telitett néatrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfiton megszdritjuk, és az olddszert csdkken-
tett nyomédson ledesztilldljuk. A maradékot meleg hexé&nban szusz-
penddljuk, majd lehutjtik, és az oldatlan részeket kisziurjuk. A
szuUrletr8l az olddészert ledesztilléljuk, és a kapott olajat szi-
likagélen kromatografdljuk, eluensként etil-acetat és hexéan

20 : 80 arédnyu elegyét haszndljuk. Ily médon 12,7 g cim szerinti
vegylletet kapunk.

b/ lépés

(-)-(2aR,4S)-6-Formil-1-tritil-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

6,8 g (12 mmél) (-)-(2aR,48)-6-brém-1-tritil-4-(di-
-n-propil-amino) -1, 2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol 100 ml
tetrahidrofurédnnal készult oldatdhoz -78°C hémérsékleten, nit-
rogén atmoszférdban 1,6 mélos, hexédnos n-butil-litium-oldatot
csepegtetink. A reakcidelegyet 1 érdn &t -78°C hémérsékleten
keverjuk, majd hozzdadunk 3 ml dimetil-formamidot, és az elegyet
30 percig szobahdmérsékleten keverjik. A reakciét ugy fagyaszt-
juk be, hogy vizet adunk az elegyhez. Ezt kdévetden a reakcid-
elegyet etil-acetédttal kirdzzuk, az etil-acetdtos részt teli-

tett nédtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton meg-
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szaritjuk, és az olddszert ledesztill&aljuk. Ily mdodon olaj for-
majédban 5,6 g cim szerinti vegylletet kapunk.
c/ lépés
(—)—(2aR,4S)—6-(5—Oxazolil)—4-(di-n—propil-amino)—
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

1,06 g (2 mmél) (-)-(2aR,4S8)-6-formil-1-tritil-4-
- (di-n-propil-amino)-1,2,2a, 3,4, 5-hexahidro-benz/cd/indol,
390 mg (2 mmél)wtozil-metil-izocianid és 304 mg (2,2 mmél)
k&lium-karbondt 100 ml metanollal készilt elegyét nitrogén
atmoszférdban 16 &rdn &t keverve forraljuk. Ut&na az olddszert
ledesztillaljuk, és a maradékhoz vizet adunk. A vizes elegyet
etil-acetdttal kirézzuk, az etil-acetdtos részeket telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulféton megszarit-
juk, és az oldészert ledesztilldljuk. A kapott 1 g olajat fel-

oldjuk 20 ml tetrahidrofurdn és 50 ml 5 normdl sdésav elegyében.

A reakcidelegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjik, majd
etil-acetdttal kétszer kimossuk. A savas-vizes részt £oloés
mennyiségli témény amménium-hidroxid-oldat hozzdadésaval meg-
lugositjuk, és a lugos elegyet etil-acetattal keétszer kirdzzuk.
Az etil-acetatos részt telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az olddszert ledesztil-
141juk. A kapott 0,5 g olajat szilikagélen kromatografélva tisz-
titjuk, eluensként etil-acetdtot haszné&lunk. Ily médon 0,3 g
cim szerinti vegylletet kapunk.

MS, m/e = 325 (FD).
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22. példa
(2aR,4S)—6—(3—Piridil)-4—(di—n—propil—amino)-1,2,2a,3,4,5-
-hexahidro-benz/cd/indol
a/ lépés
3-Piridil-boronsav

4,0 ml (6,56 g, 42 mmél) 3-brém-piridin és 9 ml (8
mmél) trimetil-borat 100 ml dietil-éterrel készult oldatat -70°C
hémérsékletre hutjik, majd lassan hozzdadunk 33 ml 2,54 mélos,
penténos tercier-butil-litium-oldatot (83,8 mmél). Utédna hagy-
juk a kapott szuszpenzidt szobahdmérsékletre melegedni, és az
oldészereket csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A maradék
olajhoz 6vatosan hozzdadunk 50 ml 1 mélos sésavat. Ezt koévetSen
néhény ml diklér-metdnt adunk az elegyhez, és mindaddig kever-
jik, mig az olajos rész fel nem oldédik. A vizes részt diklér-
-metannal még egyszer mossuk. Ezt kovetden a vizes oldat pH-jat
5 mélos natrium-hidroxid-oldattal 12-re &llitjuk, és a moséast
megismételjlik. Ezutdn a vizes oldat pH-jat toémény sésavval 6,5-re
&llitjuk. Az oldatot lehltjuk, megszirjuk, natrium-kloriddal te-
litjuk, majd dietil-éter és izopropanol 2 : 1 aréanyu elegyével
tdbbszdr kirdzzuk. Az igy kapott szerves részekrdl az olddszert
ledesztillalva szintelen, szildrd anyagot kapunk. Ezt az anyagot
a kdvetkezdképpen tisztitjuk tovabb: metanolban feloldjuk, és az
oldészert ledesztilldljuk. A kapott kendcs-szerl anyaghoz néhany

ml vizet adunk, és az olddoszert csdkkentett nyomason ismét
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ledesztilldljuk. Ezutdn a maradékot lehutjik, és a kristélyos
terméket elkulénitjik. Ezt az eljdrdst a vizes anyaluggal megis-
mételve tovabbi terméket kapunk. Az igy kapott, viztartalmu ter-
méket 13,3 Pa nyomdson alaposan megszdritva finom, porszerd anya-
got kapunk, hozam: 2,2 g. Az igy kapott termék elemi analizise és
tdmegspektruma azt jelzi, hogy az anyag zémében az anhidrid (tri-
piridil-boroxén) .
b/ lépés
(2aR,4S)-1-Benzoil-6-(3-piridil) -4- (di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

4,00 g (2aS,4R)-1-benzoil-6-jé6d-4-(di-n-propil-amino) -
1,2,2a,3,4,5~-hexahidro-benz/cd/indol és 0,60 g (0,525 mmdl)
tetrakisz (trifenil-foszfin)-pallddium 50 ml toluollal készilt ol-
datdhoz hozzdadunk 10 ml 2 mélos ndtrium-hidrogén-karbonat-
-oldatot. A kapott elegyhez hozzdadunk 1,1 g (9,0 mmél) fenti 3-
-piridil-boronsav-anhidridet, és a reakcidelegyet 24 6ré&n &t nit-
rogén atmoszférédban, 105°C hémérsékleten erélyesen keverjik. Ek-
korra a reakcid csak félig jétszddik le, ezért az elegyhez hoz-
zdadunk tovédbbi 1,0 g 3-piridil-boronsav-anhidridet, és a reak-
cidelegyet tovabbi 24 6ré&n A&t melegitjik. A lehiutdtt elegyet egy
filtercel szUrdrétegen atszirjik, és a szerves részt telitett
ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A toluolt ledesztillaljuk, és a
maradékot megosztjuk 1 mélos sdbsav és dikldr-metédn ko6zdtt. A vi-
zes részt 5 mélos natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, és a
lugos elegyet dikldér-meténnal kir&zzuk. A szerves részt telitett

natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfdton megszaritjuk,
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és az oldészert ledesztilldljuk. Az igy kapott, viszkdézus olaj
formdju nyersterméket egy szilikagéllel téltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk. Eluensként elSszdér etil-acetat és toluol 10 : 90
ardnyu elegyét, ezutén etil-acetdt és toluol 25 : 75 aranyu ele-
gyét, és végll etil-acetdt és toluol 1 : 1 arédnyu elegyét hasz-
naljuk. Ily médon olaj formdjéban 2,99 g tisztitott (2aR,4S)-1-
-benzoil-6-(3-piridil)-4-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexa-
hidro-benz/cd/indolt kapunk.
c/ lépés
(2aR,4S)-6-(3-Piridil) -4~ (di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

2,75 g (6,26 mmél) fenti 1l-benzoil-vegyilet 50 ml
tetrahidrofurdnnal készilt oldatdt -78°C hémérsékleten kever-
jik, és hozzdadunk 7,7 ml 1,47 mélos, hexdnos butil-litium-ol-

datot (11,3 mmél). Utdna hagyjuk az oldatot 0°C hémérsékletre

melegedni, majd vizre éntjluk, és diklér-meténnal kirdzzuk. A
diklér-metént ledesztilldaljuk, és a maradékot 50 g florisilen
kromatografdljuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk. A kxroma-
tografdlds soran nyert termék halvénysdrga szinu olaj, hozam:

2,0 g, analizise szerint a cim szerinti vegyulet.

23. példa
(-)—(2aR,4S)-6—(3-Izoxazolil)—4—/di-(n-propil-metil)—amino/—
-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

vee
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2,6 g (3,6 mmél) (-)-(2aR,4S)-1-trifenil-metil-6-(1-
-oximino-etil)-4- (di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
-benz/cd/indol (amelyet lényegében a 8. példdban az oximra le-
irt médon eljarva &llitunk eld) 100 ml tetrahidro-furannal
készllt, lehdtdtt (-5°C) oldatdhoz hozzdadunk 6,9 ml 1,6 mdélos,
hexdnos n-butil-litium-oldatot. Az igy kapott oldatot 1 éré&n &t
-59C hémérsékleten keverjik, majd egyszerre hozzdadunk 2 ml
(26 mmél) dimetil-formamidot. Ezut&n az oldatot szobahdmérsék-
< letre melegitjik, és tovébbi-1 6rén &t keverjuk. Ezt kovetden az
elegyet 50 ml 1 normdl kénsav-oldatra ontjik. A savas oldatot
1 érdn at vizfirddn melegitjuk, majd szobahSmérsékletre hitjik,
és a szennyezések eltdvolitdsa céljabdl dietil-éterrel kiraz-
zuk. Utdna a savas-vizes oldatot foldéslegben vett 5 normal
natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, és etil-acetéttal ki-
rdzzuk. A szerves részeket telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, és az olddszert
csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Az igy kapott 1 g olajat
flash-kromatografids médszerrel tisztitjuk, eluensként etil-
-acetdtot haszndlunk. Ily médon olaj form&jdban 400 mg cim sze-

rinti vegyuletet kapunk.

24. példa
(+)-(48)-6-(3-Izoxazolil)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

180 mg (0,5 mmél) (+)-(2aS,4R)-6-(3-izoxazolil)-4-

-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és
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1 g mangadn-dioxid 40 ml diklér-metdnnal készllt elegyét 50 - 55
KHz frekvencid&ju ultrahanggal 2 &érén &t besugdrozzuk. Ezalatt a
reakcidelegy forrasig melegszik. Utdna az elegyet egy celitbdl
készult szur8rétegen &tszlirjik, és a szlrletrSl az olddszert
csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot egy flash-
-szilikagéllel t&1tdtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként
etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon olaj formdjdban 50 mg izoxa-
zolil-indolt kapunk.

MS, m/e = 323 (FD).

25. példa
(-)-(4R)-6-(3-Izoxazolil)-4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

400 mg (1,2 mmél) (-)-(2aR,4S)-6-(3-izoxazolil)-4-
-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és
1 g mangdn-dioxid 100 ml diklér-metdnnal készllt elegyét 50 - 55
KHz frekvencidju ultrahanggal 4 &érén &t besugdrozzuk. Ezalatt a
reakcidelegy forrésig melegszik. A 4 6rds besugdrzds utén az
elegyet egy celitbd8l készilt szUrdrétegen &tszUrjuk, és a szur-
letrdl az olddészert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A
kapott maradékot egy flash-szilikagéllel toéltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon olaj
formdjédban 55 mg cim szerinti vegyulletet kapunk.
MS, m/e = 323 (FD).
lH-NMR-spektrum (300 MHz, CDClj), delta: 0,90 (t, 6H), 1,2 - 1,6

(mv SH)I 212 - 316 (ml 8H)I 6v6 (Sr 1H)r 619 (Sr 1H)I 712 (d,
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1H), 7.4 (4, 1H), 8,0 (bs, 1H), 8,4 (s, 1lH).

26. példa
(-) - (4R) -6- (5-Izoxazolil) -4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

253 mg (0,8 mmdl) (-)-(2aR,48)-6-(5-izoxazolil) -4-
—(di-n—propil—amino)—l,2,2a,3,4,5—hexahidro—benz/cd/indol és
1 g mangdn-dioxid 100 ml diklér-meténnal készilt elegyét 50 - 55 ..
KHz frekvencidju ultrahanggal 4 6ré&n &t besugdrozzuk. Ezalatt a
reakcidelegy forréasig melegszik. A 4 6rés besugdrzas utdn az
elegyet egy celitb8l készllt szurSrétegen &tszlrjik, és a szlr-
letr8l az olddszert csodkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A
kapott maradékot egy flash-szilikagéllel td1ltdtt oszlopon kroma-
tografdljuk, eluensként etil-acetédtot hasznalunk. Ily médon 130 mg
cim szerinti vegylletet kapunk. Ezt a terméket hexdnbdl Atkrista-
lyositva 60 mg tisztitott, cim szerinti vegyluletet kapunk, op.:
126 - 127°cC.
MS, m/e = 323 (FD).

Analizis a C,ygHygN30 képlet alapjén:

szadmitott: C: 74,27, H: 7,79, N: 12,99,
talalt: C: 74,44, H: 7,71, N: 12,78.
27. példa

(—)—(4R)—6—(5-Izoxazolil)-4—/di-(ciklopropil—metil)-amino/—
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol
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660 mg (1,9 mmél) (-)-(2aR,4S8)-6-(5-izoxazolil)-4-

-/di- (ciklopropil-metil-)amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/-

indol és 3 g mangdn-dioxid 100 ml diklér-metdnnal készilt ele-

gyét 50 - 55 KHz frekvencidju ultrahanggal 4 &éran &t besugéroz-

zuk. Ezalatt a reakcidelegy forrdsig melegszik. A 4 &érés besu-

garzds utédn az elegyet egy celitb8l készult szurdrétegen &t-

szUrjuk, és a szlUrletrd8l az olddszert csdkkentett nyomdson le-

desztillédljuk. A kapott maradékot egy flash-szilikagéllel tdltétt

oszlopon kromatograféljuk; :eluensként etil-acetdtot hasznalunk.

Ily médon 300 mg cim szerinti vegylUletet kapunk. Ezt a terméket

hex&nbdél Atkristdlyositva 125 mg tisztitott, cim szerinti vegyu-

letet kapunk, op.: 146 - 147°C.
MS, m/e = 347 (FD).

/a/D = - 43,58° (metanol).

Analizis a CppHygN30 képlet alapjén:

szamitott: c: 76,05, H: 7,25,
taldlt: C: 76,09, H: 7,37,
28. példa

N:

N:

12,09,

12,10.

(-)-(4R) -6-(3-Pirazolil)-4-/di- (ciklopropil-metil) -amino/-

-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

0.5g (1,6 mmél) (-)-(4R)-6-acetil-4-/di-(ciklopropil-

-metil) -amino/-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol és 2 ml trisz-

(dimetil-amino) -metan 100 ml toluollal készUlt oldatdt 16 oran
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at forraljuk. Uténa az olddészert csdOkkentett nyomdson ledesz-
tilléljuk, és a maradékot feloldjuk 100 ml etanoclban. Az

etanolos oldathoz hozzdadunk 2 ml 85 %-os hidrazin-oldatot, és

az elegyet 2 dérdn &t keverve forraljuk. Ezuté&n az olddszert
csOkkentett nyomdson ismét ledesztilldljuk, és a maradékot
feloldjuk 50 ml 1 normdl sdésavban. A savas oldatot etil-acetéttal
mossuk, majd f616s mennyiségl témény amménium-hidroxid-oldattal
meglugositjuk. A lugos elegyet etil-acetdttal kirazzuk, a

szerves részt-telitett nadtrium-klorid-oldattal mossuk; magnézium- -
-szulfdton megszdaritjuk, és az olddszert csdkkentett nyomdson
ledesztilldljuk. A kapott 500 mg olajat egy flash-szilikagéllel
té1ltoétt oszlopon kromatografdljuk, eluensként etil-aceté&tot hasz-
ndlunk. Ily médon olaj formdjdban 400 mg cim szerinti vegylletet
kapunk.

MS, m/e = 346 (FD).

lH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;), delta: 0,1 (bs, 4H), 0,5 (m,
4H), 0,95 (m, 2H), 1,3 (dd, 1H), 2,6 - 3,8 (m, 9H), 6,4 (s,
1H), 6,9 (s, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,6 (s, 1H),

8,2 (bs, 1H).

29. példa
(-)-(4R)-6-(3-Pirazolil)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,2,2a,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

0,4 g (1,3 mmél) (-)-(4R)-6-acetil-4-(di-n-propil-

-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol és 2 ml trisz-
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(dimetil-amino) -metdn 100 ml toluollal készult oldatéat 16 Oran

At forraljuk. Utédna az olddszert csdkkentett nyomdson ledesz-
tillaljuk, és a maradékot feloldjuk 100 ml etanolban. Az

etanolos oldathoz hozzdadunk 2 ml 85 %-os hidrazin-oldatot, és

az elegyet 2 6rén &t keverve forraljuk. Ezutdn az olddszert
csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, és a kapott maradékot
feloldjuk 50 ml 1 normdl sésavban. A savas oldatot etil-acetéttal

mossuk, majd f£616s mennyiségben vett témény amménium-hidroxid-

s=r~oldattal meglugositjuk. A lugos elegyet etil-acetdttal kirdazzuk,

a szerves részt telitett nétrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfdton megszdritjuk, és az olddszert csdkkentett nyoméson
ledesztilldljuk. Az igy kapott olajat egy flash-szilikagéllel
todledtt oszlopon kromatografdljuk, eluensként etil-acetdtot hasz-
ndlunk. Ily médon olaj formdjéban 400 mg cim szerinti vegyltletet

kapunk.

MS, m/e = 322 (FD).

1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3), delta: 0,9 (t, 6H), 1,5 (m,
4H), 2,4 - 2,6 (m, 4H), 2,8 (dd, 1H), 3,0 (m, 2H), 3,1 - 3,3
(m, 2H), 6,5 (s, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,1 (4, 1H), 7,3 (bs, 1H),

7,7 (d, 1H), 8,1 (bs, 1lH).

30. példa
(-)-(4R) -6-(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

40 mg (0,10 mmél) (-)-(2aR,4S)-6-(3-fenil-oxadiazol-

.o
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-5-il)-4-(di-n-propil-amino)-1,2, 2a, 3,4, 5-hexahidro-benz/cd/indol
15 ml hex&nnal készllt oldatdhoz hozzdadunk 200 mg mangén-dioxidot,
és az elegyet 50-55 KHz frekvencid&ju ultrahanggal 135 percen &t
besugdrozzuk, ekOzben a reakcidelegy hémérsékletét 25 - 35°C kdzdtt
tartjuk. Utédna a reakcidelegyet egy celitbdl készlilt szlurdrétegen
dtszlrjuk, és a kiszirt szildrd anyagot hexdnnal, majd diklér-me-
tédnnal mossuk. A szlirletet egyesitjik a szerves moséfolyadékokkal,
és a kapott oldatot el8szdr vizzel, majd telitett ndtrium-klorid-
-oldattal mossuk::A szerves részt natrium-szulfdton megszaritjuk,
és az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. Ily mdédon
narancssarga szind, filmszerl anyag formdjaban 30 mg terméket
kapunk. Ezt a filmszerl anyagot flash-kromatogrédfids médszerrel
tisztitjuk, eluensként dietil-éter és hexén 2 : 3 aranyu, ammd-
nium-hidroxid-oldatot is tartalmazdé elegyét haszndljuk. Ily mdédon

70 mg cim szerinti vegylletet kapunk. Ezt a terméket dikldér-metén

és hexdn elegyébdl dtkristdlyositva vildgoszold szinﬁ, szilard
anyag formdjdban 50 mg cim szerinti vegylletet kapunk, op.: 154 -
- 155°c¢.

Analizis a CogHpgNy0.0,25H,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 74,14, H: 7,09, N: 13,83,
talalt: C: 74,21, H: 7,01, N: 13,58.
31. példa

(-)-(4R) ~-6-(2-0xazolil)-4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol
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0.65 g (2,0 mmédl) (+)-(2aR,4S)-6-(2-1izoxazolil)-4-
-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol
30 ml diklér-metdnnal készlilt oldatdt 2,5 g mangdn-dioxid je-
lenlétében 50 - 55 KHz frekvencidju ultrahanggal 5 éran &t besu-
garozzuk. Utdna az oxidélészert egy celitbSl készilt szurdrétegen
kiszurjik. A szlUrletr8l az olddészert ledesztill&ljuk, és a kapott
nyersterméket 15 g szilikagélen kromatografaljuk, eluensként
etil-acetdt és toluol 1 : 9 ardnyu elegyét hasznéljuk. A kapott
anyagot izookt&nbdél kristdlyositva:0,24 g cim szerinti vegyuletet:
kapunk, op.: 73 - 74°cC.
Analizis a CooHo5N30 képlet alapjan:
szdmitott: C: 74,27, H: 7,79, N: 12,99,
talalt: C: 73,97, H: 7,84, N: 12,90.
lH-NMR-spektrum (300 MHz, CDClj), delta: 0,90 (t, 6H), 1,49
(szextett, 4H), 2,60 (t, 4H), 2,82 (t, 1H), 3,00 (m, 1H), 3,00
(dd, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,28 (s, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,22 (4, 1H), 7,86 (4, 1H), 7,97 (s, 1lH).
MS, m/e = 324 (FD).

/a/p = - 60° (c = 1, metanol).

32. példa
(-)-(4R) -6- (5-Oxazolil)-4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

300 mg (0,9 mm&él) (-)-(2aR,4S)-6-(5-oxazolil)-4-
-(di-n-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és

0.5 g mangadn-dioxid 50 ml diklér-meténnal készult elegyét
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16 6rdn &t szobahémérsékleten keverjik. Utdna az oxiddldszert
egy celitbdl készllt szlUrSrétegen kiszlurjuk. A szlUrletr8l az
0ldészert ledesztilldljuk, és a nyersterméket flash-kromatogra-
fids médszerrel tisztitjuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk.
Ily médon 100 mg cim szerinti vegylletet kapunk. Ezt a terméket
hexanbdl atkristdlyositva 60 mg tiszta, cim szerinti vegylletet
kapunk, op.: 161 - 162°cC.

MS, m/e = 323 (FD).

/a/p = - 64,0° (metanol).

Analizis a CooHo5N30 képlet alapjén:

szadmitott: C: 74,27, H: 7,79, N: 12,99,
taldlt: c: 73,99, H: 7,82, N: 12,74.
33. példa

(-)-(4R) -6-(3-Piridil)-4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

1,0 mg (2,99 mmdél) (2aR,48)-6-(3-piridil)-4-(di-n-
-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és
1,0 g indol 50 ml tetrahidrofurdnnal készlUlt oldatd&hoz 0°C hé-
mérsékleten hozzdadunk 0,61 g (1,70 mmdél) benzol-szeleninsav-
-anhidridet. Utdna hagyjuk az oldatot szobahfmérsékletre mele-
gedni, majd 2 6ra mulva vizzel higitjuk, és dikldér-metdnnal ki-

rdzzuk. A szerves részr8l a dikldér-metdnt ledesztilldljuk, és a
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maradékot feloldjuk vizes borkésav-oldatban. A savas oldatot
diklér-metédnnal mossuk, majd 5 mélos natrium-hidroxid-oldattal
meglugositjuk. Ezutdn a lugos elegyet diklér-metdnnal kirdzzuk, a
szerves részrd8l a dikldér-metdnt ledesztilldljuk, és a maradékot
25 g szilikagélen kromatografaljuk. Eluensként elBszdr etil-ace-
tdt és toluol 10 : 90 arédnyu elegyét, majd etil-acetdt és toluol
1 : 1 ardnyu elegyét haszndljuk. Az oszloprdél nyert anyagot to-
luol és hexd@n elegyébdl kristdlyositva 0,53 g cim szerinti ve-
gyUletet kapunk, op.: 185 - 186°C.

MS, m/e = 334 (FD).

/a/p = - 52,0° (metanol).

lH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3), delta: 0,88 (t, 6H), 1,45
(szextett, 4H), 2,52 (t, 4H), 2,45 (44, 1H), 3,03 (m, 3H), 3,17
(m, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,17 (4, 1H), 7,27 (4, 1H), 7,38 (dd, 1H),
7,77 (4, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,57 (4, 1H), 8,74 (s, 1H).

Analizis a CpoHogN3 képlet alapjéan:

szadmitott: C: 79,24, H: 8,16, N: 12,60,
talalt: c: 79,07, H: 8,15, N: 12,78.
34. példa

(4R) -6-/2-(1,3,4-0xadiazolil) /-4~ (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

5,0 g (13,1 mmél) (4S)-6-j6d-4-(di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol 250 ml acetonitrillel készult
oldatdhoz hozzdadunk 3,5 g (37 mmél) 2-hidroxi-piridint, 16,9 g

(122 mmél) poritott k&lium-karbondtot és 0,30 g (0,26 mmdl)
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tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddiumot. A kapott elegyet 14 érén

at szén-monoxid atmoszférdban 65°C hémérsékleten melegitjuk.
Utédna lehutjtk, hozzdadunk 2 ml hidrazin-hidrdtot, és az ele-
gyet tovdbbi 15 6rdn &t keverjik. Ezt kévetSen az oldatlan ré-
szeket kiszlUrjlik, és a szlirletr8l az olddészert csdkkentett nyo-
mason ledesztilldaljuk. A maradékot feloldjuk diklér-meténban, és
az oldatot vizes borkdsav-oldattal kirdzzuk. A vizes részt 1 mdé-
los ndtrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, majd dikldér-metdn-
- nal kir&zzuk. A szerves részr8l az olddszert csdkkentett nyoma-
son ledesztillé&lva olajos, szildrd maradékot kapunk, amelyet
toluol és hexdn 1 : 2 ardnyu elegyével alaposan kimosunk. Ily
médon 0,60 g (4R)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz-
/cd/indol-6-karbonsav-hidrazidot kapunk, op.: 199 - 201°cC.

A fenti hidrazid 0,20 g témegld (0,64 mmdl) részleté-
nek 10 ml ortohangyasav-trietil-észterrel készUlt oldatdt nit-
rogén atmoszférédban 15 6rdn A&t 150°C hémérsékleten melegitjuk.
Utdna az ortohangyasav-trietil-észter fdldslegének legnagyobb
részét csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A kapott maradékot
feloldjuk vizes borkdsav-oldatban, és az oldatot dikldr-metdnnal
mossuk. Ezt kévetden a vizes részt natrium-karbondttal meglugo-
sitjuk, és diklér-meténnal kirdzzuk. A szerves részrél az oldd-
szert csdkkentett nyomdson ledesztillélva kristdlyos terméket
kapunk, amelyet azutdn 3 g szilikagélen kromatografdlunk, elu-
ensként etil-acetdtot haszndlunk. Az oszloprdél kapott terméket
toluol és hexdn elegyébdl Atkristdlyositva 0,16 g cim szerinti
vegyluletet kapunk, op.: 137 - 138,5°C.

MS, m/e = 324 (FD).
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lH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;), delta: 0,88 (t, 6H), 1,41
(szextett, 4H), 2,55 (t, 4H), 2,74 (dd, 1H), 2,82 (d, 1H),
3,11 (m, 2H), 3,70 (4, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,62
3H), 7,77 (4, 1H), 8,08 (m, 2H).

Analizis a C25H28N4O képlet alapjan:

szamitott: C: 74,97, H: 7,05, N: 13,99,
talalt: C: 74,70, H: 7,15, N: 13,89.
36. példa : i

(4R) -6-(2-0xazolil) -4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-

hidro-benz/cd/indol

a/ lépés
(2aS,4R) -6-J64-4~ (di-n-propil-amino) -1, 2, 2a, 3,4, 5-hexahidro-
-benz/cd/indol

100 g (0,21 mél) (2aS,4R)-1-benzoil-6-jé6d-4-(di-n-

-propil-amino)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol és 1 1 1

(m,

mo-

los, etanolos k&lium-hidroxid-oldat elegyét nitrogén atmoszfé-

raban 5 6rén A&t forraljuk. Lehiités utdn az elegyet kétszeres

térfogatu vizzel higitjuk, és a terméket diklér-meténba Aatraz-

zuk. A szerves részt natrium-szulfdton megszdritjuk, és az o0ldd-

szert ledesztilldljuk. Ily mdédon vildgosbarna szinti olaj formé-

jédban 78 g debenzoilezett terméket kapunk.



/a/p = - 93,0° (metanol).

1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;), delta: 0,86 (t, 6H), 1,40

(szextett, 4H), 2,52 (gt, 4H), 2,74 (dd, 1H), 2,88 (dd, 1H),
3,00 (ad, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,63 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,26
(@, 1H), 7,60 (d, 1H), 9,23 (s, 1H).

Analizis a C1gHoyNyO képlet alapjén:

szdmitott: c: 70,34, H: 7,46, N: 17,21,
taldlt: c: 70,13, H: 7,33, N: 16,98.
35. példa

(-)-(4R)-6-(5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2-11)-4- (di-n-propil-
-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

0,20 g (0,64 mmdél) (4R)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol-6-karbonsav-hidrazid 2,0 ml
trimetil-ortobenzodttal készult oldatdt nitrogén atmoszférdban

5 Ardn &t 135°C hémérsékleten melegitjtk. Lehlilés utédn a fél-

(o}

szildrd halmazé&llapotu elegyet feloldjuk dikldér-meténban, és a
terméket Atrézzuk vizes borkésav-oldatba. A vizes oldatot nat-
rium-karbondttal meglugositjuk, és a terméket diklér-metdnba
dtrédzzuk. A dikldér-metant ledesztillalva kristdlyos terméket
kapunk, amelyet 3 g szilikagélen kromatografdlunk, eluensként
etil-acetdtot haszndlunk. Az oszloprdél kapott terméket toluol-
b6l &tkristdlyositjuk, ily médon 0,21 g cim szerinti vegyluletet
kapunk, op.: 215 - 216°C.

MS, m/e = 400 (FD).

/a/p = - 23,0° (metanol).



b/ lépés
(4S) -6-J6d-4- (di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/-
indol

78 g (0,20 mél), a fenti a/ lépésében leirt mdédon ka-
pott termék 1 1 dikldér-metdnnal késziult oldatdt 100 g mangén-
-dioxid jelenlétében 50 - 55 KHz frekvenciaju ultrahanggal 24
6rédn A&t besugdrozzuk. Utdna az oxiddldészert egy filtercelbdl
készllt szUrSrétegen kiszirjik, az oldészert ledesztilldljuk, és
a kapott nyersterméket szililagélen kromatografdljuk, eluensként
etil-acetdt és toluol 3 : 97 araényu elegyét haszndljuk. A tisz-

titott indol wviszkdézus, borostydnsdrga szinl olaj, hozam: 72 g.

c/ lépés
(4R)-6-(2-0xazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol

11,0 g (55 mmél), 20 %-os, a&svanyi olajjal késziult
k&dlium-hidrid-diszperzié 500 ml tetrahidrofurdnnal készilt
szuszpenziojat 0°C hémérsékleten tartjuk, és hozzaadjuk 20,0 g
(52,4 mmél), a fenti b/ lépésben leirt mdédon kapott vegyulet
néhdny ml tetrahidrofurénnal készilt oldatdt. Az elegyet 40 per-
cig keverjuk, majd a hideg oldathoz hozz&adunk 16,0 ml.(60,4
mmél) triizopropil-szilil-trifldtot, és a reakcidelegyet tovébbi

2 6rén at keverjik. Ezutdn hideg nédtrium-hidrogén-karbondt-oldat-
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ra 6ntjik, és a terméket dikldér-meténba &trdzzuk. A szerves részt
telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton meg-
szaritjuk, és az oldészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk.
Az igy kapott barnaszini olajat szilikagélen kromatografaljuk,
eluensként eldszdér hexdnt, majd toluolt haszndlunk. Az oszloprol
kapott, szililezett termék vildgosbarna szinld olaj, hozam:

26,4 g. Ezt az olajat 25 g (69 mmol) 2-tributil-sztannil-oxa-
zollal egyutt feloldjuk 500 ml acetonitrilben, a kapott oldathoz
hozzéadunk 1,0 g tetrakisz/(trifenil-foszfin)-pallddiumot, és az "
elegyet 24 O6rdn &t nitrogén atmoszférdban forraljuk. Ezutan az
acetonitril zémét csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A kapott
olajat feloldjuk 200 ml dietil-éterben, és az oldatot 1 %-os
hidrogén-peroxid-oldattal mossuk. A szerves részt megszurjik, te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfédton megsza-
ritjuk, és az oldészert ledesztilldljuk. A maradék olajat
szilikagélen kromatografdljuk, eluensként toluoclt, majd etil-
-acetatot haszndlunk. A kapott, kapcsolt terméket (24 g) felold-
juk 250 ml tetrahidrofurdnban. Az oldathoz hozzdadunk 5 g bbér-
savat, majd 0°C hémérsékletre hutjik, és hozzdadunk 75 ml 1 mé-
los, tetrahidrofurdnos tetrabutil-amménium-fluorid-oldatot. 1 Ora
mulva az oldatot vizzel higitjuk, és diklér-meténnal kirdzzuk. A
diklér-meténos részrd8l az olddszert ledesztilldljuk, a maradékot
feloldjuk dietil-éterben, és a terméket Atrdzzuk vizes bork8sav-
-oldatba (10 g bork&sav 500 ml vizben). A vizes oldatot 1 mdlos
natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, és diklér-meténnal ki-
rézzuk. A szerves részt telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk,

natrium-szulfdton megszaritjuk, és a diklér-metdnt ledesztillal-
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juk. A terméket szilikagélen kromatografdljuk, eluensként eldszdr
toluolt, majd etil-acetdt és toluol 5 : 95 ardnyu elegyét hasz-

nadljuk. A kromatografdlt terméket izooktdnnal eldérzsdlve 6,30 g

kristédlyos, cim szerinti vegyliletet kapunk, op.: 77 - 79°C.

37. példa
(-)-(4R)-6-(5-0Oxazolil) -4-/di- (ciklopropil-metil) -amino/-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

a/ lépés

(2aR,48)-6- (5-0xazolil) -4-/di- (ciklopropil-metil) -amino/-

-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol

4,4 g (8,0 mmél) (2aR,4S)-6-formil-1-tritil-4-/di-
~(ciklopropil-metil) -amino/-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-benz/cd/indol,
1,56 g (8,0 mmél) tozil-metil-izocianid és 1,1 g (8,0 mmdél) k&-
lium-karbondt 200 ml metanollal készllt elegyét 16 Oran &t
keverve forraljuk. Utédna az olddszert csédédkkentett nyomdson le-
desztilldljuk, és a kapott maradékot feloldjuk wvizben. A vizes
oldatot etil-acetdttal kirdzzuk, a szerves részt telitett nét-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton megszaritjuk, és
az oldészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A kapott ola-
jat feloldjuk 100 ml tetrahidrofurén és 50 ml 5 normdl sdsav ele-
gyében. Az olajos anvag felolddédédsa utén, a kapott oldatot 30
percig szobahfmérsékleten keverjik, majd az elegyet etil-acetdt-

tal kétszer kirdzzuk. Ezt koévetben a savas-vizes részt foldsleg-
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ben vett amménium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, és a lugos
elegyet etil-acetdttal kétszer kirdzzuk. Ez utdbbi etil-acetdtos
| részeket egyesitjik, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az olddszert ledesztilldal-
juk. Ily médon olaj formédjédban 2,0 g nyers, cim szerinti vegyu-
letet kapunk. Ezt az olajat flash-kromatogrédfids médszerrel tisz-
titjuk, eluensként etil-acetdtot haszndlunk. Ily médon olaj
formédjdban 1,1 g tisztitott, cim szerinti vegylletet kapunk.

MS, m/e = 349 (FD).

b/ lépés
(-)-(4R)-6-(5-0xazolil)-4-/di-(ciklopropil-metil) -amino/-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol

1,1 g (3,0 mmél), a fenti a/ lépésben leirt mdédon ka-
pott vegyllet és 1,05 g indol 50 ml tetrahidrofurénnal készult,
lehlitétt (0°C) oldatdhoz hozzdadunk 720 mg (2,0 mmél) benzol-
-szeleninsav-anhidridet. A kapott oldatot 3 6rén &t szobahémér-
sékleten keverjik, majd telitett natrium-hidrogén-karbondt-ol-
datra Ontjuk. Az igy kapott oldatot etil-acetéttal kirdézzuk, és
az etil-acetdtos részt 2 mdélos borkdsav-oldattal kirdzzuk. A
borkésavas oldatot féléslegben vett tdéHmény amménium-hidroxid-ol-
dat segitségével meglugositjuk, és a kapott lugos elegyet etil-
-acetdttal kirdzzuk. Ezt a szerves részt telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton megszdritjuk, és az 0l1ldé-
szert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. Igy maradékként 1,0 g

nyers, cim szerinti vegylletet kapunk. Ezt az anyagot flash-kro-
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matografids mdédszerrel tisztitjuk, eluensként etil-acetédtot
hasznalunk. Ily médon 800 mg cim szerinti vegyuletet kapunk,
amelyet etil-acetdt és hexdn elegyébdl Atkristdlyositva 500 mg
tisztitott, cim szerinti vegylilethez jutunk, op.: 135 - 136°C.
MS, m/e = 347 (FD).

Analizis a CyoHo5N30 képlet alapjén:

szamitott: C: 76,05, H: 7,25, N: 12,10;

taldlt: C: 75,91, H: 7,41, N: 11,98.

Optikai forgatdképessége:

/a/p = - 64,36° (metanol).

Azt taldltuk, hogy a jelen taldlmény szerinti (1)
dltalénos képletd vegylletek szelektiv affinitést (kotddési haj-
lamot) mutatnak az agy szerotonin (5-HT) receptorai irént, és az
egyéb receptorokhoz sokkal kevésbé kétd8dnek. A szerotonin recep-
torokhoz vald szelektiv ko6tSdési képességik révén az (1)
altalanos képletd vegylileteket olyan betegségek és &llapotok
kezelésére haszndlhatjuk, amelyek sziikségessé teszik, hogy a
szerotonin receptorok, és kiléndsen az 5-HTq1 és/vagy az 5-HTqp
receptorok mukoédését befolydsoljuk, anélkil azonban, hogy a ke-
vésbé szelektiv hatdanyagokkal kapcsolatos mellékhatdsok fellép-
nének. A receptorok mikédésének ez a befolydsoldsa megnyilva-

nulhat a szerotonin hatés elfidézésében (agonista hatdanyag ese-

tében), vagy e hatéds gdtldsdban (antagonista hatdanyag esetében).

Ilyen betegségek és Allapotok példdul a szorongds, depresszid, a
fokozott gyomorsav-elvdlasztds, a mozgdsi betegségek, magas vér-

nyomds, hé&nyinger, hényéds, szexudlis mikdédési zavarok, a felis-
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merdképesség zavarai, az 6regkori gyengeelméjiség, migrén és az
ugynevezett fogyasztdsi rendellenességek, mint példdul az étvagy
‘ zavarai, alkoholizmus és a dohédnyzds. A fent emlitett &llapotokat
valamely (I) &ltalé&nos képletd vegylletnek vagy gyoégydszatilag
elfogadhaté séjanak a gydgyédszati hatds kifejtéséhez szlkséges
mennyiségével kezelhetjuk.

A jelen leirdsban a "gydgydszati hatds kifejtéséhez
szikséges mennyiség" kifejezés a jelen taldlmény szerinti ve-
gylllet olyan mennyiségét jelenti, amely mérsékelni képes az adott
betegség (példdul a mozgadsbetegségek vagy a hanyds) koéros tlne-
teit. A jelen taldlmény szerinti vegylletek konkrét ddézisa termé-
szetesen az adott eset kérulményeitdl fugg, ilyenek példdul a ki-
vdlasztott hatdanyag, az adagoléds médja, a kezelni kivant &llapot
és més, hasonldk. E vegyluletek adagolédsdnak médja toébbféle lehet,
példaul oralis (szdjon at), rektdlis (végbélen &t), transzderma-
lis (b8rén &t), szubkutdn (bSr ald), intravénds (vénéba), intra-
muszkulédris (izomba) vagy intranazdlis (orrba). A jelen taldlmany
szerinti hatdanyagoknak a megeldz8 kezelésre haszndlt, tipikus
egyszeri dézisa ordlis adagolds esetén testtémeg-kilogrammonként
kdérilbelil 0,01 mg és koérllbelll 50 mg kdzé esik. Az eldnyds oréa-
lis dézisok testtémeg-kilogrammonként kériulbelul 0,01 és 3,0 mg
kozott, idedlis esetben pedig kérltlbeldl 0,01 mg és kérulbelul
0,1 mg kézdtt vannak. Ha a jelen taldlmény szerinti valamely
vegyuletet ordlisan adagolunk, akkor szikséges lehet, hogy a
hatdanyagot naponta tdébbizben, példaul koérlUlbelll 8 éranként ad-
juk be. Egyszeri intravénds adagoléds esetén a ddzis testtdmeg-

-kilogrammonként kérilbelul 10 pug és koéridlbelul 300 pug kézdtt, és
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elénydsen ko6rilbelll 20 ug és kériulbeldl 50 ug kdézdtt van.
Az (1) &ltaldnos képletd vegylleteknek a szerotonin

receptorokhoz valé koétddési képessége kimutatdsa céljdbdl az

alabbi kisérleteket végezzik. E kisérletek azt szemléltetik, hogy

az (1) altaldnos képletd vegylileteket az olyan betegségek és
allapotok (példdul a hényds és a mozgasbetegségek) kezelésére
haszné&lhatjuk, amelyek esetében kivénatos, hogy a szerotonin

receptorok miukoédését befolydsoljuk.

A jelen taldlmé&ny szerinti (1) &dltalénos képletd =

vegylleteknek a centrdlis (kézponti idegrendszerben levd) 5-HTqp
receptorokhoz vald affinitdsédt a Taylor és munkatdrsai altal le-
irt /J. Pharmacol. Exp. Ther., 236, 118 - 125. (1986)/ kotddési
vizsgdlat médositott vadltozatdval hatdrozzuk meg. A kotddési
vizsgdlathoz haszndlt membrdnokat 150 - 250 g testtdémegl him
Sprague-Dawley patkanyokbdl nyerjik. Az &llatokat fejik levagé-
saval ledljuk, agyukat gyorsan lefagyasztjuk, és az agy hippo-
campus nevu részét kimetsszik. A hippocampusokbél vagy még aznap
elkészitjuk a membrénpreparatumokat, vagy pedig a hippocampuso-
kat a felhaszndlds napjéig (-70°C hémérsékleten) lefagyasztva
tédroljuk. A membrénprepardtumokat ugy &llitjuk eld, hogy a szo6-
vetet egy Techmar Tissumizer homogenizdtorban (65-8s kapcsolé-
dllasban 15 médsodpercig) negyvenszeres térfogatu jéghideg
trisz(hidroxi-metil)-amino-meté&n-hidroklorid pufferban (50
mmélos, pH = 7,4, 22°C hémérsékletil) homogenizdljuk, majd a
homogenédtot 39.800 x g gyorsuldssal 10 percig centrifugdljuk.
Uténa a kicentrifugdlt anyagot ugyanabban a pufferben ujra

szuszpendaljuk, majd a membrénprepardtum kimosdsa céljdbdl a
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centrifugdldst és az ujabb szuszpenddldst még hdromszor megis-
mételjlk. Az endogén (a szervezetbll szarmazd) ligandumok elta-
volitdsdnak el8segitése érdekében a masodik és harmadik moséas
kdzd6tt az ujra felszuszpenddlt membrénprepardtumot 10 percig 37°C
hémérsékleten inkubdljuk. Az utolsd mosds utdn kicentrifugdlt
anyagot annyi 67 mmélos trisz(hidroxi-metil)-amino-metédn-hidro-
klorid pufferban (pH = 7,4) szuszpenddljuk, hogy a szuszpenzid
200 pl térfogatu részlege 2 mg szdvetet tartalmazzon (a szdvet
eredeti nedves témegére szédmitva). Ezt a homogendtot a kétddési
vizsgdlat napjédig (-70°C hémérsékleten) lefagyasztva téroljuk. A
kdtSdési vizsgdlathoz haszndlt valamennyi csében a minta végsd
térfogata 800 ul, és a kdévetkezbket tartalmazza: 50 mmdl trisz-
(hidroxi-metil)-amino-metan-hidroklorid, 10 umél pargilin, 3 mmdél
kalcium-klorid, 1,0 nanomél tricidlt 8-hidroxi-2-(di-n-propil-
-amino) -tetralin, a vizsgdl hatdanyag megfeleld higitédsa és az
ujra felszuszpenddlt membrédnprepardtum olyan mennyisége, amely

2 mg szdvetet tartalmaz (a szoévet eredeti nedves tdmegére sza-
mitva), a minta végsd pH-ja: 7,4. A vizsgdlati csdveket 10 per-
cig 37°C hémérsékleten inkub&ljuk, majd tartalmukat (0,5 %-os
polietilén-iminnel el8kezelt) GF/B szUrdkdén gyorsan atsziurjuk, és
a szUr8ket négyszer 1 ml jéghideg pufferral kimossuk. A szUrdkén
maradt radiocaktivitédst folyadék-szcintillécids spektrometridval
mennyiségileg mérjlk. A tricidlt 8-hidroxi-2-(di-n-propil-amino)-
-tetralinnak az 5-HTip koétdhelyekhez vald fajlagos ko6tBdését ugy
definidljuk, hogy az a tricidlt 8—hidroxi—2~(di—n-propil-amino)—
-tetralinnak a 10 umdél szerotonin jelenlétében és téavollétében

megkétdtt mennyiségeinek a kildnbsége.
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A kuldénbdzd (1) &ltaldnos képletd vegyiuleteknek a fent

leirt rendszerben végzett vizsgdlata sordn kapott eredményeket az

aldbbi I. tébldzatban adjuk meg. Az I. téblézat elsd oszlopa tar-

talmazza a vizsgdlt vegyllet el84llitésdt szemléltetd példa sza-

mat, a madsodik oszlop pedig megadja a vizsgdlt vegyllet nanomdlos

koncentracidéban kifejezett, azon mennyiségét, amely 50 %-ban gé-

tolni képes a tricidlt 8-hidroxi-2-(di-n-propil-amino)-tetralin

koétSdését (ezt ICgp-ként adjuk meg).

Példa szama

24

26

30

31

32

33

34

35

In vitro 5-HTqp kotddés

(ICgp, nanomdl)



A jelen taldlmény szerinti (1) &ltaldnos képletd
vegylleteknek a centréalis 5-HTqp receptorokhoz valé affinitéséat a
Heuring és Peroutka &ltal leirt /J. Neurosci., 7, 894. (1987)/
ko6tbdési vizsgdlat mdédositott valtozataval hatdrozzuk meg. A
vizsgdlatokhoz szarvasmarhdk agydt haszndljuk, amelyekbdl ki-
metsszuk a nucleus caudatus nevi részt, ezt -70°C hémérsékleten
‘fagyasztva téroljuk a koétddési vizsgdlatokhoz haszndlt membran-
prepardtumok elkészitéséig. A membrdnprepardtumokat ugy &llitjuk
elS6, hogy a szdévetet egy Techmar Tissumizer homogenizétorban
(65-6s kapcsoldédlléasban 15 masodpercig) negyvenszeres térfogatu
jéghideg trisz(hidroxi-metil)-amino-metdn-hidroklorid pufferban
(50 mmélos, pH = 7,4, 22°C hémérsékletll) homogenizdljuk, majd a
homogendtot 39.800 x g gyorsuldssal 10 percig centrifugdljuk.
Utdna a kicentrifugdlt anyagot ugyanabban a pufferban ujra szusz-
pendaljuk, majd a membrédnprepardtum kimosdsa céljébdl a centri-
fugdlast és az ujabb szuszpenddldst még haromszor megismételjuk.
Az endogén szerotonin eltdvolitésdnak eldsegitése érdekében a
madsodik és harmadik moséds k6zdtt az ujra felszuszpenddlt membrén-
preparatumot 10 percig 37°C hémérsékleten inkubdljuk. Az utolsd
mosds utédn a kicentrifugdlt anyagot annyi trisz(hidroxi-metil) -
-amino-meté&n-hidroklorid pufferban szuszpenddljuk, hogy a szusz-
penzid ml-enként 25 mg szdvetet tartalmazzon (a szdvet eredeti
nedves témegére szémitva), ezt a szuszpenzidt haszndljuk a kdtd-
dési vizsgdlathoz. A ko6tddési vizsgdlathoz haszndlt valamennyi

cs6ben a minta végsd térfogata 800 pl, és a kdvetkezdket tartal-



- 90 -
mazza: 50 mmél trisz(hidroxi-metil)-amino-metdn-hidroklorid,
10 pmdél pargilin, 5,7 mmél aszkorbat, 3 mmél kalcium-klorid, 100
nanomdl 8-hidroxi-2-(di-n-propil-amino)-tetralin (az 5-HTqp
receptorok telitésére), 100 nanomél mesulergin (az 5-HTq1¢ re-
ceptorok lekétésére), 1,7 - 1,9 nanomdl trici&lt szerotonin, a
vizsgédlt hatdanyag megfeleld higitésa, és az ujra felszuszpendélt
membrédnprepardtum olyan mennyisége, amely 5 mg szdvetet tartalmaz
(a szdvet eredeti nedves témegére szdmitva), a minta végsd pH-ja:
7,4. A vizsgdlati.csdveket 10 percig 37°C hémérsékleten inkubdl-
juk, majd tartalmukat (0,5 %-os polietilén-iminnel eldkezelt)
GF/B szlrdkdén gyorsan &tszirjik, és a szlrdket négyszer 1 ml
Jéghideg pufferral kimossuk. A szir8kén maradt radiocaktivitast
folyadék-szcintillacids spektrometridval mennyiségileg mérjuik. A
tricidlt szerotoninnak az 5-HT1p receptorokhoz valdé fajlagos ké-
tédését ugy definidljuk, hogy az a tricidlt szerotoninnak a 10
umdél szerotonin jelenlétében és tdvollétében megkdtdétt mennyisé-
geinek a kGlénbsége.

A kiloénb6dzé (1) Altalanos képletd vegylleteknek a fent
leirt rendszerben végzett vizsgdlata sorén kapott eredményeket az
aladbbi II. téblézatban adjuk meg. A II. tdblazat elsd oszlopa tar-
talmazza a vizsgdlt vegyllet elSdllitdsat szemléltetd példa sza-
mat, a masodik oszlop pedig megadja a vizsgdlt vegylulet nanomdélos
koncentrécidban kifejezett, azon mennyiségét, amely 50 %-ban géa-
tolni képes a tricidlt szerotonin koétS8dését (ezt Icso-ként adjuk

meqg) .



Példa sz&ma In vitro 5-HTqp k6tSdés

(ICSO, nanomdl)

24 18,60
26 46,36
31 280

32 74,45
33 29,4

34 577
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Egy tovéabbi vizsgdlatban azt hatdrozzuk meg, milyen
mértékben képesek bizonyos (1) adltaldnos képletd vegyluletek in
vivo kérulmények kézdtt (az €18 szervezetben) a szerotonin
turnovert (atalakulést) befolyédsolni. A szerotonin turnover
befolydsoldsénak jellemz8 adataként az 5-hidroxi-indol-ecetsav
mint szerotonin metabolit (szervezetbeli &talakuldsi termék)
mennyiségének csdkkenését mérjlik. A vizsgdlatot az aldbbi rend-
szerben végezzuik.

Him albino patkd&nyoknak szubkutdn (b&r ald): vagy ora-
lisan (szdjon &t) beadjuk a vizsgdlt vegyllet vizes oldatdt. Az
oldat pH-jat az anyag szolubilizal&sdhoz szlikséges értékre &l-
litjuk. A vizsgdlt vegylUletet nem tartalmazzd kontrolloldatot
hasonldé médon adjuk be a kontrolldllatoknak. 1 éréval az anyag
beaddsa utédn az adllatok fejét levagjuk, agyukat teljes egészé-
ben kivesszik, és a vizsgdlatig szarazjéggel lefagyasztva
tédroljuk. A teljes agyban az 5-hidroxi-indol-ecetsav koncentré-
cidjat a Fuller és és Perry &altal leirt médon /A Buspiron és
metabolitja, az 1-(2-pirimidinil)-piperazin hatédsa patké&nyokon az
agy monoaminjaira és ezek metabolitjaira, J. Pharmacol. Exp.
Ther., 248, 50 - 56. (1989)/, elektrokémiai detektdldst alkalmazd
folyadék-kromatogrdfids mddszerrel mérjuk. E vizsgdlat eredmé-
nyeit a III. tdblazatban foglaljuk Ossze.

A III. téblazat elsd oszlopdban megadjuk a vizsgdlt
vegyllet elf4dllitdsdt szemléltetd példa szdmdat, a masodik és
harmadik oszlopban pedig feltintetjik azt az orélis, illetve
szubkutén beadott, mg/kg egységekben megadott, legkisebb hatésos

dézist, amely a kontrollhoz képest statisztikailag szignifikd&ns
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médon (&ltaldban 15 - 20 %-kal) csokkenti az 5-hidroxi-indol-

-ecetsav koncentracidjat.

III. TABLAZAT

A szerotonin turnoverre gyakorolt in vivo hatés

Példa széma Legkisebb hatésos dézis (mg/kg)
szubkutéan ordlis
31 1,0 1,0
33 0,3 >10
34 0,1 10

35 >1,0
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Bizonyos (1) &ltaldnos képletd vegylileteknek a hényas-
ra és a mozgadsbetegségekre gyakorolt hatdsdt kdézvetlen médon, az

aldbbi vizsgdlati rendszerekben mérjik.

VIZSGALAT MACSKAN

Vegyes toérzsbeli, felndtt néstény macskdkat ugy tar-
tunk, hogy - a vizsgdlat idejét kivéve - szabadon hozzaférjenek
az-élelemhez és a vizhez. A vizsgdlati &llatokat aszerint va-
lasztjuk ki, hogy mutatnak-e o6t kisérlet kozul legaldbb kettSben
hényédsi vélaszreakcidét, amikor egy - példdul a Crampton és mun-
katérsai &ltal leirt /Aviat. Space Environ. Med., 56, 462 - 465.
(1985) / mozgatd berendezésben 30 percig forgatjuk ket (0,28 Hz,
17 fordulat/perc). A hé&nydsi vdlaszreakcidk egyedi vizsgdlatat
legaldbb két hetes idSbeli eltérésekkel végezzlik, nehogy az &l-
latok hozzdszokjanak a mozgatdsi ingerre. A mozgatdsra adott
alap-vdlaszreakcidét (a hdnydsok gyakorisdgdt) a vizsgdlt vegyu-
letekkel végzett kisérletek eldtt és utdn, fizioldgids séd-oldat-
tal végzett eldkezeléssel hatdrozzuk meg. A vizsgdlt anyagot
steril fizioldégids sé-oldattal készilt szubkutén injekcid formé-
jédban, 30 perccel a mozgatdsi vizsgdlat eldtt adjuk be az &lla-

toknak. E vizsgdlatok eredményét a IV. tédblazatban adjuk meg.



IV. TABLAZAT

A mozgdsbetegségek gdtlésa macskéakon

Kezelés, il- A vizsgdlt Hanyast mu- A vizsgdlt egyed

letve példa vegyllet tatdé macskak viselkedésének
szama dézisa %-o0s aranya megvaltozésa
(kg/kg)
Fizioldgiés
s6-oldat - 70 nincs
32. 10 70 nincs
32. 20 50 nincs
32. 40 0 nincs
Fizioldgiés
sé-oldat - 60 nincs
37. 40 50 nincs
37. 160 30 nincs
37. 320 10 nincs



VIZSGALATOK GALAMBOKON

Vizsgdlatokat végzlink kérltlbelll 460 - 650 g test-
témegl (ez a szabadon tdplalkozd dllatok testtémegének 85 - 90
%-a) him White Carneaux térzsbeli galambokkal is. A galambok - a
vizsgdlatok idejét kivéve - szabadon hozzé&férhetnek a vizhez és
osztrigahéj-darédhoz, és naponta egyszer kérUlbelll 20 g szemes-
takarmany alapu eleséget (Purina Pigeon Checkers) kapnak. Az &l-
latok szobdjéat naponta reggel 6 dra és este 6 dra kdzdtt vila-
gitjuk meg. Minden kisérletet a megvildgitott id&szakban végzink
el.

Az eredeti ketreclkben tartott galamboknak el8szér 20 g
Purina Pigeon Checkers tdpot adunk. 5 perc mulva testtdémegiket
lemérjuk, utédna véndsan beadunk nekik 10 mg/kg ciszplatint (cisz-
-platina(II)-diammin-dikloridot; Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO), majd plexiuvegbdl készult megfigyeld ketrecekbe helyezzik
bket. 45 perc mulva a mellizomba adott intramuszkuldris injekcid
forméjédban beadjuk a vizsgdlt anyagot vagy a vivBanyagot. A
vizsgdlt vegylletet néhdny csepp tejsav segitségével desztilldlt
vizben oldjuk. Ezt kévetben 4,5 Sérén at megfigyeljik az &llato-
kat, és megszédmldljuk, hdny galambra jétt rd a hényds. E vizsgéa-

lat eredményeit az V. tdbl&zatban adjuk meg.



Kezelés, illetve A vizsgdlt vegyululet Galambok Ha&nydst mutatd

példa szama dézisa (mg/kg) szama galambok %-o0s
ardanya
Vivéanyag - 4 100
32. 0,64 4 50
32. 1,28 4 25

460 - 650 g testtdmegi, him White Carneaux galambokat
(testtdédmegik a szabadon tédpldlkozd allatok testtdmegének
85 - 90 %-a) ugy is vizsgdlunk, hogy a hényést ciszplatin he-
lyett ditolil-guanidinnel valtjuk ki. A galambok - a
vizsgdlatok idejét kivéve - szabadon hozzaférhetnek a vizhez és
osztrigahéj-dardhoz, és naponta egyszer kérilbelll 20 g szemes-
takarmény alapu eleséget (Purina Pigeon Checkers) kapnak. Az &l-
latok szobdj&t naponta reggel 6 Ora és este 6 Sra kozott vila-
gitjuk meg. Minden kisérletet a megvildgitott idSészakban végzink

el.

Az eredeti ketrecikben tartott galamboknak el8szdr 20 g

Purina Pigeon Checkers tédpot adunk. 5 perc mulva testtdmegiket
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lemérjik, beadjuk nekik a vizsgdlt vegyllet kuloénb6d6zd dézisait,
és visszatesszik &ket az eredeti ketrecikbe. A vizsgdlt anyagokat
néhadny csepp tejsav segitségével vizben oldjuk. Az dsszes injek-
ciét 1 ml/kg térfogatban a mellizomba adjuk be. 15 perccel késbbb
beadunk 5,6 mg/kg ditolil-guanidint, és az &llatokat plexilvegbdl
készilt megfigyeld ketrecekbe tesszik. 1 érdval késébb a madara-
kat kivessziik a megfigyeld ketrecekbdl, és visszatesszik dket
eredeti ketreclkbe. Megvizsgdljuk, hogy van-e a megfigyeld ketre-
cek padléjén kihdnyt eleség. A vizsgdlat flggd vdltozdja minden
egyes dbézis esetén azon madarak %-os arénya, amelyek biztosan ki-
hédnytdk az eleséget. E vizsgdlat eredményeit a VI. tdblazatban

foglaljuk &ssze.



Kezelés,

illetve A vizsgdlt vegyllet Galambok H&nydst mutatd

példa szama

dézisa (mg/kg)

széma

galambok %-o0s

vViv8anyag
32.
32.
32.
32.
31.
31.
31.
31.
31.
37.
37.

37.

100

50

50

100

75

25

25

100

Az I

VI.

tdblazat adatal azt mutatjak, hogy az (1)

dltalénos képletd vegylleteket a hdnyads és a mozgésbetegségek

kezelésére lehet haszndlni.

jezés jelenti egyrészt a tényleges hdnydst (a gyomor tartalma-

A jelen leirdsban a "hényds" kife-
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nak tényleges visszadramlésat), mésrészt az dklendezést (ha-
nyési mozgédsokat a tédpldlék visszadramldsa nélkill). Ennek meg-
felelSen, az (1) &ltalédnos képletd vegylletekkel visszaszorit-
hatjuk a h&nyingert keltd mozgdsokra (mozgésbetegségek) vagy a
kulénféle kémiai ingerekre, példdul a daganatellenes szerekre
(példdul ciszplatin) vagy mds pszichoaktiv (a tudatra hatd)
anyagokra (példéaul xilazin, fé&djdalomcsillapitd szerek, altatd-
szerek és dopaminerg anyvagok) és mas, hasonldékra adott hdnydési
vélaszreakcidt.

A jelen taldlmény szerinti eljdrds kiterjed a hényds és
a mozgasbetegségek megeldzd kezelésére is (vagyis arra az esetre,
amikor egy (1) &ltaldnos képletd vegyliletet egy - ilyen 4llapo-
tokra hajlamos emiésén - még az adott &llapot tényleges bekdvet-
kezése vagy ismételt elé8forduldsa eldtt haszndlunk a hényéds vagy
a mozgésbetegségek kezelésére). Ilyen megeldzd kezelést kildndsen
akkor célszerl alkalmazni, ha egy beteg hajlamos a mozgdsbeteg-
ségekre, és ha a beteg olyan hajdéutra, autdutra vagy repiuldutra
készUl, amely egyébként mozgdsbetegség rohamot védltana ki a be-
tegnél, vagy ha a beteget kUldnféle, ismert mddon hénydst okozd,
kilénféle kémiai ingerek (példdul rak kemoterdpia, a rék sugar-
z4sos kezelése, fdjdalomcsillapitd és altatdszerek és més, ha-
sonldék) érhetik.

A jelen taldlmény szerinti vegyuletekbdl, valamint a
jelen taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazott vegylletekbdl
elénydsen gydgydszati készitményeket &llitunk eld, és ezeket
adagoljuk. Igy a jelen taldlmény targydt képezik tovdbbd az olyan

gydégyaszati készitmények, amelyek hatdanvagként valamely (1)
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d4ltaldnos képletd vegylletet vagy ennek gydégydszatilag elfogad-
hatd s6jat tartalmazzdk, egy vagy tdébb, gydgydszatilag elfogad-
haté viv8anyag, higitdészer vagy toltbanyag kiséretében.

A jelen taldlmdny szerinti gydégydszati készitményeket
dnmagdban ismert médszerekkel, énmagdban ismert és kdénnyen hozza-
férhet8 Osszetevdk felhaszndlasaval &llitjuk eld. A jelen talal-
mé&ny szerinti gyégydszati készitmények elSdllitédsa soran alta-
ldban ugy jarunk el, hogy a hatdanyagot &sszekeverjik egy tdlts-
anyaggal, higitjuk egy téltSanyaggal, vagy a vivSanyagként szol-
gdlé toltSanyagba - amely lehet kapszula, ostyatok vagy papirbdol
vagy mas anyagbdl készilt tartdly - belefoglaljuk a hatdanyagot.
Ha a tdltBanyag higitdszerként szolgdl, akkor ez lehet valamely
sziladrd, félszildrd vagy cseppfolydés halmazdllapotu anyag, ame-
lyet a hatdanyag vivSanyagaként, hordozdanyagaként vagy kézege-
ként alkalmazunk. Igy a készitmények formdja lehet példédul kerek
vagy szOgletes tablettdk, piluldk, porok, tasakok, ostyatokok,
sz&rpdk, szuszpenzidk, emulzidk, oldatok, szirupok, aeroszolok
(szildrd vagy cseppfolydés halmazdllapotu kézegben), legfeljebb
10 témeg% hatdanyagot tartalmazd kenbcsdk, lagy vagy kemény
zselatin kapszuldk, kupok, steril, injektdlhatdé oldatok vagy
sterilen lecsomagolhatd porok.

Az alkalmas téltSanyagok néhény példdja, laktdz,
dextrdz, szachardz, szorbit, mannit, keményitSfélék, gumiard-
bikum, kalcium-foszfat, algindtok, tragakanta, zselatin, kal-
cium-szilikéat, mikrokristdlyos celluldz, polivinil-pirrolidon,
celluldz, viz, szirup és metil-celluldz. Tovabbd, a készitmények

tartalmazhatnak csusztatdszereket, mint példaul talkumot, magné-
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zium-szteardtot vagy &svédnyi olajat; nedvesitészereket, emul-
gedldszereket és szuszpenddldszereket, konzervadldszereket, mint
példdul metil- és propil-hidroxi-benzodtokat, édesitdszereket
és/vagy izesitdszereket. A jelen taldlmény szerinti készitménye-
ket a gydgyszerkészitésben szokésos, énmagdban ismert médsze-
rekkel elkészithetjik olyan formdban, hogy bel8lik a hatdanyag a
betegnek valdé beadds utdn gyorsan, fokozatosan vagy elnyujtva
szabaduljon fel.

A készitményeket eldnydsen egységnyi ddzist tartalmazd
formdban &llitjuk eld8, ahol valamennyi ilyen dézis kérllbelul
0,5 mg és koérulbelll 50 mg kézdtti, és szokdsosabb mdédon kdHral-
belil 1 mg és kérulbeldl 10 mg ké6zdétti mennyiségl hatdanyagot
tartalmaz. Az "egységnyil dézist tartalmazd forma" kifejezés
olyan, fizikailag megkllénbdztethetd egységeket jelent, amelyek
alkalmasak arra, hogy embernek és mas emldséknek egyszeri doé-
zisként beadjuk azokat, ahol minden ilyen egység - egy alkalmas
gydgyaszati tdltSanyag kiséretében - a hatdanyag eldre meghaté-
rozott, olyan mennyiségét tartalmazza, amely kivaltja a kivant

gyogyaszati hatést.

A taladlmany szerinti készitményeket az aldbbiakban - a
taldlmény oltalmi kérének szikitése nélkul - példdkkal szemlél-

tetjuk.
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1. készitmény-példa
A mozgdsbetegségek kezelésére haszndlhatd, kemény zse-
latin kapszuldkat az aldbbi 6sszetevék felhasznédlésédval készi-
tink el:
Mennyiség (mg/kapszula)
(-)-6-(2-oxazolil)-4-(di-n-propil-

-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz-

/cd/indol. . 25
keményitds, széritott 425
magnézium-sztearat 10
dsszesen 460 mg.

A fenti &sszetev8ket Osszekeverjik, és 460 mg tdmegl

részleteit kemény zselatin kapszuldkba toéltjuk.

2. készitmény-példa

Egy tabletta formaju készitményt az aldbbi désszetevdk

felhaszndldsédval &llitunk eld:
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Mennyiség (mg/tabletta)
(+)-6-/5-(2-metil-tetrazolil)/-4-(di-

-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-

-benz/cd/indol 25
celluldz, mikrokristdlyos 625
kolloid szilicium-dioxid 10
sztearinsav 5

Az Asszetev8ket Osszekeverjik, és 665 mg egyedi tdmegu

tablettékkd préseljik.

3. készitmény-példa

Egy szaraz por formé&ju, a hdnyds kezelésére alkalmas,
belélegeztetésre szint készitményt az aldbbi &sszetevék felhasz-

ndlésdval &llitunk eld:

Témeg %
(£)-6-(5-1izoxazolil)-4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol 5
laktdz 95

A hatdanyagot &sszekeverjik a laktdzzal, és a keveré-

ket betdltjik a szdraz por belélegeztetésére alkalmas készulékbe.
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4. készitmény-példa

Egyenként 60 mg hatdanvagot tartalmazéd, a héanyéds keze-
l1ésére szdant tablettdkat az aldbbi &sszetev8k felhaszndlésaval
4llitunk elS:

(+)-6-(2-pirazolil) -4-(di-n-propil-amino) -

-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol 60 mg
keményitd 45 mg
mikrokristédlyos celluldz 35 mg
polivinil-pirrolidon (10 %-os, vizes oldat) 4 mg
natrium-karboxi-metil-keményitd 4,5 mg
magnézium-sztearat 0,5 mg
talkum 1 mg
édsszesen e
150 mg

A hatdanyagot, keményitdt és a celluldzt &tnyomjuk egy
amerikai szabvény szerinti, 20 mesh nyildsméretl szitdn, és ala-
posan 6sszekeverjuik. A kapott porhoz hozzdkeverjik a polivinil-
-pirrolidon oldatét, és a kapott elegyet a&tnyomjuk egy
amerikai szabvény szerinti, 4 mesh nyildsméretl szitén. Az igy
kapott granuldtumot 50 - 60°C hémérsékleten megszdritjuk, majd
atnyomjuk egy amerikai szabvany szerinti, 16 mesh nyilédsméreti
szitdn. A natrium-karboxi-metil-keményitét, a magnézium-
-szteardtot és a talkumot Atnyomjuk egy amerikail szabvany sze-
rinti, 30 mesh nyilésméretl szitdn, majd hozzdadjuk azokat a gra-
nuldtumhoz, és O&sszekeverés utdn a kapott keveréket 150 mg egyedi

témeglli tablettdkkad préseljuk.
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5. készitmény-példa

A mozgdsbetegségek kezelésére alkalmas, 20 mg hatdanya-

got tartalmazdé kapszuldkba az aldbbi Osszetevéket toéltjuk:

(+)-6-(5-oxadiazolil) -4- (dimetil-amino) -

-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol 20 mg
keményitd 169 mg
magnézium-sztearat ' 1 mg
Osszesen 190 mg.

A hatéanyagot, cellulédzt, keményitdt és a magnézium-
-szteardtot Osszekeverjuk, &atnyomjuk egy amerikai szabvény sze-
rinti 20 mesh nyilésméretl szitdn, és a keveréket 190 mg-onként

kemény zselatin kapszuldkba tdltjuk.

6. készitmény-példa

225 mg hatdanyagot tartalmazd kupokat az aldbbi &ssze-

tev8kbdl készitlink:

(+)-6-(2-tetrazolil)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol 225 mg

telitett zsirsav-gliceridek 2000 mg-ig.

A hatdanyagot &tnyomjuk egy amerikai szabvany sze-

rinti 60 mesh nyildsméretl szitdn, majd az eldzdleg a szikséges
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legkisebb mértékl melegités segitségével megolvasztott, telitett

zsirsav-gliceridekben szuszpenddljuk. Ezutdn a keveréket 2 g

. névleges befogaddképességll d6ntdformdkba 6éntjtk, majd hagyjuk ki-

hilni.

7. készitmény-példa

A hdnyas kezelésére alkalmas, 5 ml térfogatban 50 mg

hatdanyagot tartalmazdé szuszpenzidkat az aldbbi désszetevdkbsl

készitlink:

(£)-6-(2-tiazolil)-4-(di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5~-tetrahidro-benz/cd/indol
xantangyanta
ndtrium-karboxi-metil-celluldéz (11 %) és
mikrokristélyos celluldéz (89 %)

szachardéz

natrium-benzodt

izesit8szer

szinez8anyag

tisztitott viz

50 mg

50 mg
1,75 g
10 mg
a szlukséges mennyiség
a szUkséges mennyiség

5 ml térfogatig.

A hatdanyagot, szachardzt és xantangyantdt oésszekever-

juk, és Aatnyomjuk egy 10 mesh nyildsméretl szitén. Uténa a keve-

rékhez hozzdkeverjuk a mikrokristéalyos celluldz és natrium-karb-

oxi-metil-celluldz vizzel el8re elkészitett oldatdt. A natrium-

-benzodtot, az izesitdszert és a szinezbanyagot kevés vizzel

higitjuk, és keverés kdézben hozzdadjuk a fenti keverékhez. Végul
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a kivant térfogat eléréséig vizet adunk a készitményhez.

8. készitmény-példa

A mozgdsbetegségek kezelésére haszndlhatd, 50 mg hatéd-

anyagot tartalmazé kapszuldkba az alabbi Osszetevdket toéltjuk:

(+)-6-(5-izoxazolil) -4- (dimetil-amino) -

-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol 50 mg
keményitd : 507 mg
magnézium-sztearat 3 mg
Osszesen 560 mg.

A hatdanyagot, celluldzt, keményitdt és a magnézium-
-szteardtot dsszekeverjik, és adtnyomjuk egy amerikai szabvany
szerinti 20 mesh nyilésméretl szitdn, és a keveréket kemény zse-

latin kapszuldkba téltjuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés eml8sdkoén a hdnyds és a mozgdsbetegségek
kezelésére, azzal j el l eme z v e, hogy az e célra haszndlt
(1) &ltalédnos képletd, ahol
Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

3-4 szénatomos alkenilcsoport, ciklopropil-metil-cso-

port, arilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos

alkilcsoport vagy -(CHp),S(1-4 szénatomos alkil),

-c(0)R4 vagy - (CH,),C(O)NRPR® altalanos képletd cso-

port;

R2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
ciklopropil-metil-csoport vagy 3-4 szénatomos alkenil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy aminocsoportot védd csoport;

n jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
halogénatommal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy fenilcso-
port;

RS &s RO jelentése egymastdl fliggetlenll hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 5-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, azzal a megkoOtéssel, hogyha R° és RO
ko6zul az egyiknek a jelentése cikloalkilcsoport, akkor

a masiknak a jelentése hidrogénatom;
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jelentése egy aromds, 5- vagy 6-tagu hetero-
ciklusos gyurubdl leszdrmaztathatd csoport, amely gyuru
1-3, egymdskdzt azonos vagy egymdstdl eltérd hetero-
atomot, példdul kénatomot, oxigénatomot és/vagy nitro-
génatomot tartalmaz, azzal a megkdtéssel, hogy a 6-tagu
heterociklusos gylru csak szénatomo(ka)t és nitrogén-
atomo(ka)t tartalmazhat, tovdbbd azzal a megkdtéssel,
hogy az 5-tagu heterociklusos gylru nem tartalmazhat
1-nél tdébb oxigénatomot vagy kénatomot, és egyidejuleg

nem tartalmazhat oxigénatomot és kénatomot;

vegylletet vagy ennek gydégydszatilag elfogadhatd sé6jat dnmagaban

ismert médszerrel &llitjuk eld.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdards olyan (1) &ltalénos

képletd vegylletek alkalmazésédra, ahol

Rl &5 RZ

altaléanos

jelentése egymdstdl fluggetlenll 1-3 szénatomos alkil-

csoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdréds olyan (1)

képletd vegyluletek és ezek gydgydszatilag elfogadhatd

séi alkalmazaséra, ahol

R3

olyan (1)

HET

jelentése hidrogénatom.

4. Az 1 - 3. igénypontok barmelyike szerinti eljéarés
dltaldnos képletd vegylletek alkalmazdsdra, ahol
jelentése izoxazolilcsoport, oxazolilcsoport, pira-

zolilcsoport vagy oxadiazolilcsoport.
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5. Az 1. igénypont szerinti eljaréds példéul:
(+)-(4S)-6-(3-izoxazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(-)-(4R) -6-(5-izoxazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

() -6-(3-pirazolil) -4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(-)-(4R) -6-(4-pirazolil) -4- (dimetil-amino) -1, 3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R)-6-(4-piridil) -4- (di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(£)-6-(2-piridil) -4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R)~-6-(2-tiazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(-)-(4R) -6-(5-tiazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(-)-(4R) -6-(2-oxadiazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(-)-(4R) -6~ (5-izoxazolil)-4-/di- (ciklopropil-metil) -amino/-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R)-6-(3-izoxazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,

(-)-(4R) -6-(3-pirazolil)-4-/di- (ciklopropil-metil) -amino/-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R)-6-(3-pirazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-

hidro-benz/cd/indol,
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(-)-(4R) -6- (3-fenil-oxadiazol-5-il) -4- (di-n-propil-amino) -
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R)-6- (2-0oxazolil)-4- (di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R) -6- (5-0oxazolil) -4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol,
(-)-(4R) -6- (5-oxazolil) -4-/di- (ciklopropil-metil) -amino/-
-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/indol;

és ezek gydgyészatilag elfogadhaté séi alkalmazéséra.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds (-)-(4R)-6-(2-
-oxazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/-

indol és gydégyészatilag elfogadhatd séi alkalmazdséra.

7. Az 5. igénypont szerinti eljéréds (-)-(4R)-6-(5-
-oxazolil)-4-(di-n-propil-amino)-1,3,4,5-tetrahidro-benz/cd/-

indol és gydgyédszatilag elfogadhatd séi alkalmazdaséra.

8. Az 5. igénypont szerinti eljdrds (-)-(4R)-6-(5-
-oxazolil)-4-/di- (-ciklopropil-metil)-amino)-1,3,4,5-tetra-
hidro-benz/cd/indol és gydgyaszatilag elfogadhatd sdéi alkalma-

zasara.

9. Gydgyadszati készitmény a hényds vagy a mozgasbe-
tegségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként va-
lamely, az 1 - 8. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet vagy

gydgyaszatilag elfogadhatdé séjat tartalmazza, egy vagy tdbb,
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gybégyédszatilag elfogadhaté vivSanyag, higitészer vagy tdltdSanyag

kiséretében.

10. Eljarés a hanyés vagy a mozgésbetegségek kezelésére
hasznélhatd gydégyaszati készitmények eldallitésdra, azzal jelle-
mezve, hogy valamely, az 1 - 8. igénypontok bérmelyike szerinti
vegylletet vagy ennek gydgyadszatilag elfogadhatd séjét egy vagy
tdbb, gydégydszatilag elfogadhaté vivSanyaggal, higitészerrel vagy

tdlt8anyaggal Osszekeverink, és alkalmas gydgyszerformava ala-

kitunk.

11. Eljérds az (1) &ltaldnos képletd, ahol

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
3-4 szénatomos alkenilcsoport, ciklopropil-metil-cso-
port, arilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy —(CHz)nS(l—4 szénatomos alkil),
—C(O)R4 vagy —(CHz)nC(O)NR5R6 dltaldnos képletd cso-
port;

R2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
ciklopropil-metil-csoport vagy 3-4 szénatomos alkenil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy aminocsoportot védd csoport;

n jelentése 1, 2, 3 vagy 4;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

halogénatommal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkil-
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csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy fenilcso-
port;

RS &s RO jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 5-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, azzal a megkdtéssel, hogyha RO &s R®
kdézll az egyiknek a jelentése cikloalkilcsoport, akkor
a masiknak a jelentése hidrogénatom;

HET jelentése tetrazolilcsoport vagy helyettesitett tetra-
zolilcsoport;.: [

vegylletek és ezek gydégydszatilag elfogadhatd sdéi elballitéaséra,

azzal jellemezve, hogy

a)

valamely (2) altalénos képletd, ahol

Rl &s R? jelentése a fenti;

Z jelentése aminocsoportot védé csoport; és

M jelentése fématomot tartalmazd csoport,

4-amino-6-metallo-tetrahidro-benz/cd/indol-szarmazékot egy (4)

&dltaldnos képletd, ahol

HET jelentése a fenti, és

L jelentése lehasadd csoport,

heterociklusos vegyillettel reagdltatunk, és igy olyan (1)

altaldnos képletd vegyliletet &llitunk eld, ahol

R3 jelentése aminocsoportot védé csoport;

b)

valamely (1) &ltalé&nos képletd, ahol

HET, Rl &s R? jelentése a fenti, és

R3 jelentése aminocsoportot védd csoport,
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vegylletr8l a véddcsoportot lehasitjuk, és igy olyan (1)
dltaldnos képletd vegylletet &allitunk eld, ahol
R3 jelentése hidrogénatom;
c)
valamely (41) &ltaldnos képletd, ahol
R1, R? és R3 jelentése a fenti, és
X jelentése halogénatom,
4-amino-6-halogén-tetrahidro-benz/cd/indol-szarmazékot egy M-HET
dltaldnos képletd, ahol
HET jelentése a fenti, és
M jelentése litiumatom, magnéziumatom, cinkatom, dnatom,
higanyatom vagy boronsavcsoport,
szerves fémvegyllettel reagdltatunk;
d)
valamely (41) &ltalénos képletd, ahol
Rl, RZ és R3 jelentése a fenti, és
X jelentése halogénatom,
4-amino-6-halogén-tetrahidro-benz/cd/indol-szarmazékot egy kata-
lizdtor jelenlétében egy H-HET &ltaldnos képletd, ahol
HET jelentése a fenti, és
H jelentése hidrogénatom,
vegyllettel reagdltatunk;
e)
valamely (42) &ltalédnos képletd, ahol
Rl, R2 és R3 jelentése a fenti,
nitrilt egy aziddal reagdltatunk, és igy olyan (1) &ltalénos

képletd vegytiletet &llitunk eld, ahol
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HET jelentése tetrazolilcsoport;
f)
valamely (43) &ltaldnos képletd, ahol
Rl, R2 és R3 jelentése a fenti,
vegylletet egy aziddal reagdltatunk, és igy olyan (1) &ltalénos
képletd vegylletet &llitunk eld, ahol
HET jelentése tetrazolilcsoport;

g)

-+ valamely (5) dltaldnos képletd, ahol

HET, R, R? és R3 jelentése a fenti,

vegyluletet oxidé&lunk, és igy (1) &ltaldnos képletd vegylletet
dllitunk eld; vagy

h)

valamely (1) &ltaléd&nos képletd, ahol

HET, Rl, R? és R3 jelentése a fenti,

vegyluletet egy gydgyadszatilag elfogadhatd, szerves vagy szervet-
len savval reagdltatunk, és igy a szdébanforgd vegyllet gydgyasza-

tilag elfogadhatd séjat &llitjuk eld.

12. Eljaras gydgydszati készitmények elddllitéséra,
azzal jellemezve, hogy valamely (1) &ltaldnos képletd, ahol
Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
3-4 szénatomos alkenilcsoport, ciklopropil-metil-cso-
port, arilcsoporttal helyettesitett, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy -(CHy),S(1-4 szénatomos alkil),
-c(0)R* vagy - (CH,),C(0)NRR® altalénos képletd cso-

port;
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R2 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
ciklopropil-metil-csoport vagy 3-4 szénatomos alkenil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy aminocsoportot véds csoport;

n jelentése 1, 2, 3 vagy 4:;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
halogénatommal helyettesitett, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy fenilcso-
port;

RS és RO jelentése egyméstdl fuggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy 5-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, azzal a megkdtéssel, hogyha RS és R®
ké6zUl az egyiknek a jelentése cikloalkilcsoport, akkor
a mésiknak a jelentése hidrogénatom;

HET jelentése tetrazolilcsoport vagy helyettesitett tetra-
zolilcsoport;

vegylletet vagy gydgydszatilag elfogadhatd séjét egy vagy tébb,

gyégyaszatilag elfogadhatd viv8anyaggal, higitészerrel vagy

toltSanyaggal &sszekeverilnk, és alkalmas gyoégyszerformdva ala-

kitunk.
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