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Policiklusos vegyiiletek, mint potencialis alfa2-adrenoceptor
antagonistak ¢. exelben oot g/
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A talalmany targya policiklusos vegyuletek, mint hatasos alfa2- adrenoceptor

antagonistak. A vegyuletek az (l) altalanos keplettel jellemezhetdk, ahol i&—\:z

szatilag elfogadhaté soi vagy, észterei. A vegyuletek alfa2- antagomstakent hasz-
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nalhatok, és alkalmasak oly?r\ etegsegek vagy

fa2-adrenoceptorok antagonistai hatasosnak bizonyulnak.
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A jelen taldlmany targya farmakologiailag hatasos aril-kinolizin-szarmazékok
és hasonld vegyuletek, valamint gyogyaszatilag elfogadhaté séi és észterei, és a
vegyleteket tartalmazé gyégyaszati készitmények, valamint alfa2 antagonistaként
torténd alkalmazasuk.

Néhany vegyulet alfa adrenerg hatasa jol ismert az irodalombol. Altalaban
ismert és elfogadott az is az irodalomban, hogy ezeket a vegylleteket alkalmaz-
hatjuk a periférias rendszer és a kézponti idegrendszer (CNS) kulénb6z6 betegsé-
geinek és allapotainak kezelésére.

Az alfa adrenerg receptorokat farmakoldgiai alapon alfal- és alfa2-
adrenoceptorokra oszthatjuk, melyeket tovabb oszthatunk altipusokra. Harom ge-
netikailag kodolt altipust, kézelebbrdl az alfa2A-, alfa2B- és alfa2C-adrenoceptort
fedezték fel az emberben. Ennek megdfeleléen az emberben levé alfa2-
adrenoceptorokat harom farmakolégiai altipusra osztottak tovabb, amelyeket al-
fa2A-, alfa2B- és alfa2C-adrenoceptorkent ismerunk. Ismeretes ragcsaldkban és
néhany mas emldsben egy negyedik, farmakoldgiailag definialt alfa2D altipus,
amely megfelel a genetikailag definialt alfa2A-adrenoceptoroknak.

Az alfa2-adrenoceptor altipusoknak kulénallé széveteloszlasa es funkcios
szerepe van. igy példaul mig az alfa2A-adrenoceptorok széles korben
expresszalodnak kilénbézé szovetekben, az alfa2C-adrenoceptorok a CNS-ben
koncentralodnak, és ugy tinik, hogy szerepet jatszanak a specifikus, kézponti
idegrendszerrel kozvetitett viselkedési és fizioldgiai reakciok modulalasaban.

A fent emlitett alfa2 altipusokra nem specifikus vegyuletek és bizonyos alfa2
altipusokra specifikus vegyuletek mar ismertek. igy példaul az atipamezol nem
specifikus alfa2 antagonista. Az atipamezolt leirtéak példaul az EP-A-183 492 sz.
szabadalmi bejelentésben (13. oldal, XV-6s vegyulet), és a kovetkezd irodalmi
helyen: Haapalinna, A. és tsai, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 356
(1997) 570-582. Az 5 902 807 sz. USA szabadalmi leiras az alfa2C altipusra sze-
lektiv antagonistakat ir le, amelyek mentalis betegségek kezelésére alkalmazha-
tok, ilyen betegség példaul a stressz altal kivaltott mentalis zavar. Ezekhez a ve-
gyuletekhez tartozik példaul az MK-912 és a BAM-1303. Ezenkivul a WO-A-99
28300 sz. nemzetkdzi kozzétételi iratban olyan szubsztitualt imidazol-

szarmazékokat irnak le, amelyek az alfa2B- vagy 2B/2C-adrenoceptorokra gyako-
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rolnak agonista-tipust hatast. Ezen tulmenden a WO 01/64645 sz. nemzetkdzi
kozzétételi irat kinolinszarmazékokra vonatkozik, amelyeket alfa2 antagonistaként
lehet hasznalni, ezenkivil vonatkozik még szelektiv alfa2C antagonista szerekre
is.

Szamos aril-kinolizin-szarmazékot és hasonlé vegyuletet irtak le az iroda-
lomban, melyek kézil néhany vegyulet ertékes gyogyaszati hatassal rendelkezik.
igy példaul a 4 806 545 és 4 044 012 sz. USA szabadalmi leirasokban 1,1-
diszubsztitualt indolo[2,3-alkinolizidinek szerepelnek, melyek értagitoként és
antihipoxias szerként hasznalhatok. Ezenkivul a 4 868 226 sz. USA szabadalmi
leirasban példaul szubsztitualt aril-kinolizin-szarmazékokral irnak, amelyek alfa2-
adrenoceptor antagonista hatasuak, €s példaul antidepresszansként, vérnyomas-
csokkentdként vagy diabétesz elleni szerkent vagy trombocita aggregacié inhibi-
torként hasznalhatok. A 3 492 303 sz. USA szabadalmi leirasban indolo[2,3-a]-
kinolizidinek taldlhatok, amelyek kézponti idegrendszeri depresszansként hasz-
nalhatok. A Griffith, R. és tsai, J. Comput-Aided Mol. Design 13 (1999) 69-78 iro-
dalmi helyen alfal1A és alfa2 szelektiv ligandum szintéziséhez célpontok molekula-
ris modellezése talalhato.

A talalmany célja az volt, hogy tovabbi alfa2-adrenoceptor antagonistakat
taldljunk, melyeket a periférias vagy kézponti idegrendszer betegsegeinek vagy
allapotainak kezelésére lehet hasznalni, ahol az alfa2 antagonistak hasznalhatok.
Ennek megfeleléen a taldimany targya tovabbi alfa2 antagonista szerként hasz-
nalhato vegyuletek, amelyeket emlésok, ideértve az embert és az allatokat, keze-
|ésére hasznalhatunk.

A taldlmany targya tovabba szelektiv alfa2C antagonista szerként hasznal-
hatd vegyuletek a kézponti idegrendszer kulbnbozd betegségeinek vagy éllapotai-
nak kezelésére, ahol az alfa2C antagonistak hasznalhatok.

Az 1a. és 1b. abrak két kulonalld lokomotor aktivitasi teszt eredmenyeit mu-
tatjak, ahol egerek lokomotoros aktivitasat teszteltik olddszer vagy 4 pmol/kg
amfetamin injektalasa utan. Az egereket az amfetaminos kezelés el6étt 20 perccel
vagy olddszerrel el6kezeljuk (1 umollkg nem-szelektiv alfa2-antagonista
atipamezol altipussal), vagy alfa2C antagonistaval (3 umal/kg K vegyulettel, lasd

1a. abra), vagy 3 umol/kg L vegyulettel (lasd 1b. abra). *p<0,05, **p<0,01 és



10

15

20

25

30

-3-

**<0,001, 6sszevetve az oldoszer + amfetamin csoporttal (egyiranyu ANOVA +
LSD-teszt).

A 2. &bra alfa2 agonistaval eléidézett nyugtato hatast mutat (lokomotoros
gatlasként mérve) egéren. A nem-szelektiv alfa2 antagonista atipamezol (Ati)
antagonizalja az alfa2-altipusu nem-szelektiv agonista dexmedetomidin szedalo
hatasat (Dex; 50 nmol/kg s.c.), mig az alfa2C-szelektiv antagonistaknak nem volt
jelentds hatasa. (veh = oldoszer). (***p<0,001, Dex + oldoszerrel Gsszevetve).

A 3. dbra 3 umé‘llkg alfa2C-szelektiv antagonista K vegytlet és 3 pmol/kg L
vegyulet, 10 pmél/kg nem-szelektiv antagonista atipamezol és 10 umol/kg refe-
rencia antidepresszans dezipramin, valamint 10 umol/kg fluoxetin hatasat mutatja
“forced swimming test" soran patkanyokon. Az atipamezolt kivéve az 6sszes ve-
gyulet megnévelte az oldoszerhez viszonyitva a hatast (***p<0,001, oldészerrel
Osszevetve).

A 4a. és 4b. abra a K és L vegyuletek hatasat mutatja patkanyok hang hata-
sara bekovetkezd dsszerezzenési reflexére és repulzus gatlasara, azaz a hangos
akusztikai ingert megel6z6 gyenge hang gatld hatasara. (Veh = oldoszer). A csil-
lagok jelentését lasd az 1. dbranal, az 6sszevetéseket a PCP (fenciklidin) + oldo-
szer, valamint PCP + K és L vegyuletek kozott hajtottuk végre.

Az 5A. és 5b. abra a nem-szelektiv antagonista atipamezol (ati) hatasat mu-
tatia a patkényoﬂk osszerezzenési reflexére és ennek prepulzus gétlasara,
fenciklidin (PCP) jelenlétében; (veh = oldészer). A csillagok, mint az 1. abran,
6sszevetve az oldoszer + PCP-csoporttal.

A talalmany (1) altalanos képletl vegyuletek vagy gyogyaszatilag elfogadhato
soi, észterei alkalmazaséara vonatkozik azzal a feltétellel, hogy a vegyllet nem
1,2,3,4,5,10b-hexahidro-10-tia-3a-aza-ciklopenta[a]fluor, gyogyszer el6allitaséara
olyan betegségek vagy allapotok kezelésére, ahol az alfa2 antagonistak haté-
konynak mutatkoznak. Az (l) altalanos képletben
X jelentése CR;R2, O, S vagy NR;

Z jelentése -CHRg-(CHa)n- vagy vegyeértékvonal;

R, jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halo-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, ciano-,
nitro-, amino-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy karboxil-

csoport;
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R, és R, jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, hidroxil- vagy 1-6 szén-

Ra

R4

Rs

atomos alkilcsoport, vagy R: és R;' a kapcsolodd szénatomokkal egyutt
karbonilcsoportot képez;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, aril- aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halo-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-, amino-
-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono-
vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-
-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-karbamoil)-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatian vagy egyszer vagy kétszer szubsztitualva lehet egymastol
fuggetlenul hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6
szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy Rs és Rs kézul
az egyik Re-tal vegyértékvonalat képez a gytriatomok kézétt, amelyekhez
kapcsolédnak;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil- 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril- (1-6 szénatomos
alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-

mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
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mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoport adott esetben egyszer vagy kétszer, egymastol
fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6
szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal lehet szubsztitualva,
vagy R4 és Rs a kapcsolodo gydirtis szénatomokkal egyitt kondenzalt, 5-7-
-tagu, telitett karbociklusos gyurdt képez, amely 1-3-szor lehet szubsztitualva
Ro-cel, amely egymastol fuggetlenal lehet hidroxil-, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-
-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil}-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szén-
atomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono-
vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, vagy Re
akozott a gylris atom kozétt, melyhez kapcsolddik, és amelyhez Ry kap-
csolddik, vegyértékvonalat képez;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil- 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, vagy csak ha n értéke 0, R; és Rg a kapcsolddo
gylris szénatomokkal egyutt kondenzalt, 5-7-tagy, telitett karbociklusos gyu-
rit képez, amely adott esetben egy-haromszor lehet szubsztitualva Rig-zel,
mely minden esetben egymastol fuggetlenul lehet hidroxil-, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-
-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, 1-6 szénato-

mos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6
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szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,

mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)- vagy oxocsoport;

Ris jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,

hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halo-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,

mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)- vagy karboxilcsoport,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R, és Rg a gy(iris szénatomokhoz kapcsolodik, amelyek szomszédosak;

m

n

R2
R3

R4

Rs

Re
R7

értéke 0 - 2; és

értéke 0 vagy 1.

Az (1) altalanos képletl vegytletek elényés csoportja, ahol X jelentése NR2.
Tovabbi elényés csoport, ahol

értéke O;

értéke O,

jelentése hidrogenatom;

jelentése hidrogenatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, halo-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-0O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;
jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport.

Az (1) altalanos képletii vegyuletek tovabbi elonyos csoportja, ahol
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R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; és

Rs jelentése hidroxil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

Elényosek tovabba azok az (l) altalanos képletl vegyuletek, ahol R4 és Rs a
kapcsolddd gydris szénatomokkal egyUtt kondenzalt, 6-taguy, telitett karbociklusos
gyulruat képeznek.

Tovabbi elényss () altaldnos képleta vegyuletek azok, ahol Rs és Re egyitt a
kapcsolddd gylrlatomok kozétt vegyértékvonalat képeznek; vagy Re a kapcsolo-
doé gylriatom és azon gyUrtatom kozétt, amelyhez R; kapcsolodik, vegyértékvo-
nalat képez.

Egy tovabbi lehetséges vegylletcsoport a kdvetkez vegyuletekbdl all:

1a-etil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-ol;

(1B-etil-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-il)-metanol,

1a-metil-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-ol;

(1a-metil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-il)-metanol;
vagy

3,4,4aB,5,6,7,8,13,13bB, 13ca-dekahidro-2H-6a,13-diaza-indeno[1,2-c]-
fenantren-1-on.

Tovéabbi elényds (1) altalanos képletl vegyuletek csoportjat képezik azok a
vegyuletek, ahol X jelentése CR2R>".

Elonyosek tovabba azok az (1) altalanos képletl vegyuletek, ahol X jelentése
S. Valamint elényések azok az (l) altalanos képleti vegyuletek, ahol X jelentése
0.

Ha X oxigénatomot jelent, akkor az (l) altalanos képlet( vegyuletek kozul
elénydsek azok, ahol Rs és Rg az (1) altaldnos képletli vegyuletek alkalmazasanal
definialt.

Tovabbi elényos (1) altalanos képletl vegyuletek azok, ahol
X  jelentése oxigénatom;

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6

szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
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-C0-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

A taldlmany tovabba kiterjed az (IA) altalanos képletl Uj vegyuletekre - ahol
X jelentése CR2R2', O vagy S,

Z Ry, Ry, R, Ra-Rio, Ris €s Rig, M és n jelentése a fenti -,
vagy sojara vagy észterére, azzal a megkotéssel, hogy ha

a) X jelentése O, m értéke O és n értéke 0, akkor R3-Rs egyidejlileg nem hid-
rogénatom,

b) a vegyulet nem 1,2,3,4,5,10n-hexahidro-1 0-tia-3a-aza-ciklopenta-
[a]fluorén; 1,3,4,5,6,11b-hexahidro-2 H-11-tia-4a-aza-benzo[alfluorén; 1-
-(1,2,3,4,5,6,11 b-hexahidro-2H-11-tia-4a-aza-benzo[a]fluorén-1-il)-etanon,  vagy
1.3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-11 _tia-4a-aza-benzo[a]fluorén-1-karbonsav-metil-
észter; példaul

ahol X jelentése CR2R?'; vagy

ahol X jelentése O; vagy

ahol X jelentése S; vagy
ahol R3 jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos

alkil)-, (1-6 szenatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO- vagy (1-6 szénatomos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és Ry je-
lentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport; vagy

ahol Rs jelentése hidroxil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)- vagy (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és Ry jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport; vagy

ahol Ry és Rs a kapcsolodé gydrus szénatomokkal egyutt kondenzalt, 6-tagu,
telitett karbociklusos gyur(t képez; vagy

ahol a vegyulet 1oc-meti|—1,3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza—benzo—
[a]fluorén-1-ol, (1o-metil-1 .3,4,5,6,11 bp-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[al-
fluoren-1-il)-metanol, (-)-(1o-metil-1,3,4,5,6,11 bB-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-
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-benzo[a]fluoren-1-il)-metanol, (+)~(1 o-metil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11-oxa-
-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-metanol, 1o-izopropil-1 .3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-11-
-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-ol, 1a-etil-1,3,4,5,6,11 bp-hexahidro-2H-11-oxa-4a-
-aza-benzo[alfluoren-1-ol, (1a-etil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-
-benzo[a]fluoren-1-il)-metanoal, 1-metil-10,3,4,6,11bp-hexahidro-2H-11-oxa-4a-
-aza-benzo[a]fluorén, (1-hidroxi-metil-1,3,4,5,6,11 b-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-
-benzola]fluoren-1-il]-metanol, 1-metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,11bf-hexahidro-
-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluorén, (-)-1-metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,11b,3-
-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluorén, (+)-1-metoxi-metil-1o-metil-
-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzola]fluorén, 1o-metil-
-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén-1-karbonsav-etil-
észter, 1-etoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,1 1bp-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo-
[afluorén, (1o-metil-1,3,4,5,6,11 bo-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-
-1-il)-metanol, (-)-(1o-metil-1 13,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]-
fluoren-1-il)-metanol,  (+)-(1o-metil-1 .3.4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-
-benzolalfluoren-1-il)-metanol, 1a-etil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-
-aza-benzo[a]fluorén-1-karbonsav-metilészter, 1-metoxi-metil-1a-metil-
-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[alfluorén, (-)-1-metoxi-metil-
-1a-metil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén, (+)-1-
_metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[al-
fluorén, (1c-etil-1,3,4,5,6,11bo-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[alfluorén-1-il)-
-metanol, ecetsav-1o-metil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo-
[a]fluoren-1-il-metilészter vagy (1a-metil-1,2,3,4,5,6,7,12,12ba-oktahidro-indeno-
[2,1-a]kinolizin-1-il)-metanol.

Egy tovabbi valtozata a taldimany szerinti vegyuleteknek az Uj (IB) altalanos
képleti vegyuletek - ahol
X jelentése NR;
R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
Z. Ry, R3-R10, R15, R, més n jelentése a fenti -
vagy gyogyaszatilag elfogadhato soja vagy észtere, azzal a megkétéssel, hogy

a) ha m értéke 0 vagy R jelentése metoxicsoport, és R4 jelentése hidrogén-

atom vagy etilcsoport, akkor Rz nem metoxi-CO-csoport;
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b) a vegyulet nem 12-metil-1,2,3,4,6,7,12b-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin; 1-
-etil-12-metil-1,2,3,4,6,7, 12b-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin; 2,3-dietil-12-metil-
-1,2,3,46,7,121 2b-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin; 12-metil-1,2,3,4,6,7,12,12b-
_oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-o0l; 2-(1-etil-12-metil-1,2,3,4,6,7,12,12b-
_oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-il)-etanol; 1 1-metil-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1H-
-indolizino[8,7blindol; (11-metil-2,3,5,6,11 '11b-hexahidro-1H-indolizino[8,7-blindol-
-1-il)-metanol; (1,11 -dietil-2,3,5,6,11,11b-hexahidro-1 H-indolizino[8,7-b]indol-1-il)-
-metanol, vagy 3-(1-etil-12-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2b-oktahidro-indolo[2,3-a]-
kinolizin-1-il)-propionsav-metilészter; példaul

ahol Rj jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos
alkil)- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és R4 jelenté-
se hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport; vagy

ahol a vegyulet 1g-etil-12-metil-1,2,3,4,6,7,12bB-oktahidro-indolo[2,3-a]-
kinolizin-1-ol vagy 1a—eti|-12-etil-1,2,3,4,6,7,12bB-oktahidro—indoIo[2,3-a]kino|izin—
-1-ol.

Tovabbi elényds vegyuletek az Uj (IC) altalanos képletli vegyuletek - ahol
X  jelentése NR;

R, jelentése hidrogénatom;

Z jelentése -CHRg-(CH2)n- vagy vegyeértékvonal,

n értéke 0;

R, Rs, Re-Rg, Ris, Rig€s m jelentése a fenti;

r értéke 1 - 3;

- vagy gyogyaszatilag elfogadhato sdja és észtere, azzal a megkotéssel, hogy a
vegylilet nem 10-metil-5,7,7a,8,9,10,1,11a,11 b,12-dekahidro—6H—6a,12-diaza—
-indeno[1,2-alfluorén; 3-hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,14,13,1 3b,13c-dodekahidro-
-6a,13-diaza-indeno[1 2-clfenantrén-4-karbonsav-meti |észter; metil-3-etil-
-1,2,3a,4,6,7,12b,1 2c-oktahidro-3H,1 2H-indolo[2,3-g]ciklopent[a]indolizin-2-
-karboxilat; meti|-1,2,3a,4,6,7,12b,120-oktahidro—3H,12H-indo|o[2,3—g]ciklopent[a]—
indolizin-2-karboxilat, vagy 1 2c-etil-1,3a,4,6,7,12b,1 2c-oktahidro-ciklopent[1,2]-
indolizino[8,7-blindol-3(2H)-on; példaul

ahol r értéke 1, és R3 jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-

vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; vagy
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ahol a vegyulet 3.4,4ap,5,6,7,8,13,13bB,1 3ca-dekahidro-2H-6a,13-diaza-
-indeno[1,2-clfenantren-1-on, 1,2,3,4,5,6,7,8,13,13b-dekahidro-6a, 13-diaza-
-indeno-[1,2-c]fenantrén, ecetsav-1oc,2,3,4,4aB,5,6,7,8,13,13b[3,130a-dodekahidro—
-6a,13-diaza-indeno[1 2-clfenantren-1-il-észter, vagy ecetsav-
-1 B,2,3,4,4a[3,5,6,7,8,1 3,13bp, 13ca-dodekahidro-6a, 13-diaza-indeno[1,2-c]-
fenantren-1-il-észter.

Tovabbi elényos vegylletek az uj (ID) altalanos képletl vegyuletek - ahol
X  jelentése NR2;
R, jelentése hidrogénatom;
Z jelentése -CH-(CHz)n-;
n értéke0;
R, Rs-Ry0, Ris, Rig €s m jelentése az 1. igénypontban megadott;
t értéke 0 - 3 -
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soja és észtere, azzal a megkotéssel, hogy a
vegyulet nem 1,2,3,4,4a,5,6,11,11b,12,13,13a-dodekahidro-4b,11-diaza—indeno—
[2,1-a]fenantrén; 1,2,3,4,4a,5,6,11,1 1b,12-dekahidro-4b, 1 1-diaza-indeno[2,1-a)-
fenantrén;  9-metoxi-1 2,3,4,4a5,6,111 1b,12-dekahidro-4b,11 -diaza-indeno-[2,1-
-a)fenantrén, vagy 1-hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,11,11 b,12,13 1 3a-dodekahidro-4b,11-
-diaza-indeno[2,1 -a]fenanatrén-2—karbonsav—meti |észter.

Tovabbi elényos vegyuletek az uj (1E) altalanos képlet(i vegyuletek - ahol
X  jelentése NR2;
R, jelentése hidrogénatom;
Z. Ry, R3-Ryp, Ris, Rigés m jelentése az 1. igénypontban megadott;
n értéke 1-
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja és észtere, azzal a megkotéssel, hogy a
vegyulet nem 2,3,4,5,7,8,13,13b-oktahidro—2,3-dieti|-1 H-azepino[1',2"1,2]-
pirido[3,4-blindol; ecetsav-2,3.4,5,7,8,13,13b-oktahidro-1H-azepino[1 '2'"1,2)-
pirido[3,4-b]indol—2—i|-metilészter; 2,3,4,5,7,8,13,13b-oktahidro-1 H-azepino-
[1',2"1 ,2]pirido[3,4-b]indol—2—[(feniI-metoxi)-meti|], vagy 2.3,4,57,8,13,13b-
-oktahidro-1H-azepino[1',2:1 ,2]pirido[3,4-b]indol-4-eti|—2-[(feni|-metoxi)-metil]; pél-
daul

ahol a vegyulet 2.3,4,5,7,8,13,13b-oktahidro-1 H-azepino[1',2":1,2]pirido[3,4-
-b]indol.

Elényosek tovabba azok az Uj vegyuletek, amelyek a kovetkezok:
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2p-metoxi-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin;
2a-metoxi-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin;
1a-etil-20-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bB-oKtahidro—indoIo[2, 3-alkinolizin-1-ol;
1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-ol;
(-)-1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-ol;
(+)-1o-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2, 3-akinolizin-1-ol;
1B-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin;
(1o-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-il)-metanol,
(1a-n-propil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-il)-metanol;
2-(10,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-il)-butan-2-ol;
1-(1,20,3,4,6,7,12,12bo-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-2-il)-propan-1-ol;
2-(1a,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-akinolizin-1-il)-propan-2-ol;
1-s-butil-1,2,3,4,5,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-ol,
1-ciklohexil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-ol;
9-fluor-1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-ol;
1a-metil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-il)-metanol;

+)-(1a-metil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-il}-metanol;
1a-€til-1,4,6,7,12,12bB-hexahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-if)-metanol;
3p,4a-dimetil-1,2,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin;

(
(-)-(1a-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2, 3-a)kinolizin-1-il)-metanol,
(
(

(1,20.,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-2-il)-propan-2-ol;
(1,2a,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-akinolizin-2-il)-propan-2-ol;
(2a-etil-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-il)-metanol;
(2u-etil-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-il)-metanol;
(1-oetil-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-il-metoxi)-ecetsav-
-etilészter,;
1-(20-etil-1,2,3,4,6,7,12,12bo-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-il)-etanon;
1-(2a-etil-1,2,3,4,6,7,12,12bo-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-il)-etanol;
2-(2a-etil-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-il)-propan-2-ol;
2-(3-etil-1,2a,30,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-2-il)-propan-2-ol;
(3-etil-2-metil-10.,2B,3B,4,6,7,12,12bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-il)-

-metanol;
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3-etil-1,2-dimetil-10,28,3p,4,6,7,1 2,12bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin;
1,2-dimetil-1,2,3,4,6,7,12, 1 2bB-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1 B-ol;
(1-etil-2-metil-1 B,2B,3p,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-3-il)-
-metanol;

1-B-hidroxi-metil-1-metil-1 23,46,712,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-akinolizin-63-
karbonsav-metilészter;

56,7,7ap,8,9,10,11,11aB,1 1ba-dekahidro-12-oxa-6a-aza-indeno[1,2-al-fluorén;
2.3,4,4ap,5,6,7,8,13bB,1 3cp-dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno[1,2-c]-fenantrén;
2.3.4 4ap,5,6,7,8,13ba, 13cp-dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno[1,2-c]-fenantren;
2.34,4ap,56,7,8,13,1 3bp-dekahidro-1H-6a,1 3-diaza-indeno[1,2-clfenantren-
-13cB-ol;

(-)-2,3,4,4aB,5,6,7,8,13,1 3bp-dekahidro-1H-6a,1 3-diaza-indeno[1,2-c]-fenantren-
-13cp-ol;

(+)-2,3,4,4ap,5,6,7,8,13,1 3bp-dekahidro-1H-6a,13-diaza-indenof1 ,2-c]-fenantren-
-13cp-ol;

(2,3,4,4aB,5,6,7,8,13,1 3bp-dekahidro-1H-6a,13-diaza-indenol1 ,2-c]-fenantrenil)-
-13cp-metanol, vagy

56,7,7a,11,11b,1 2_dekahidro-6a,12-diaza-indeno[1,2-a]fluoren-1 1a-ol.

Az alkalmazott kifejezések jelentése a kévetkezd:

A "halo" vagy "halogén" énmagaban vagy egy csoport részeként klor-, brom-,
fluor- vagy jodatomra utal.

A "karboxil" kifejezés -COOH csoportot jelent.

Az "oxo" kifejezés =O csoportot jelent.

Az "1-6 szénatomos alkilcsoport’ 6nmagaban vagy egy masik csoport része-
ként egyenes vagy elagazo lancu, 1-6 szénatomos csoport. Az 1-6 szénatomos
alkilcsoport lehet példaul metil- etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-
butil-, terc-butil-, n-pentil-, izopentil-, neopentil-, n-hexil-csoport stb.

A "2-6 szénatomos alkenil' 6nmagaban vagy egy masik csoport részeként
egyenes vagy elagazé lancy, 2-6 szénatomos csoport, amely kettos kotést vagy
kettds kotéseket tartalmazhat.

A "3-7 szénatomos cikloalkil' énmagaban vagy egy masik csoport részeként
telitett, ciklusos, 3-7 szenatomos szénhidrogén-csoport. A cikloalkilcsoport lehet

példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport stb.
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A "(3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport” olyan 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport, amely a kiinduld molekulacsoporthoz kapcsolddik
egy 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztll, melynek definicidja a fenti.

Az ‘"aril' kifejezés oOnmagaban vagy egy masik csoport részekeént
monociklusos vagy biciklusos, 6-12 szénatomos aromas csoport. Az arilcsoport
lehet példaul fenil-, naftilcsoport stb.

Az "aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport' 6nmagaban vagy egy masik csoport
részeként arilcsoport, melynek jelentése a fenti, amely egy kiindulasi molekulahoz
kapcsolddik egy 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztul.

Az "aril-oxi" 6nmagéaban vagy egy masik csoport részeként egy fent definialt
arilcsoport, amely a kiindulasi molekulahoz kapcsolddik egy -O- csoporton ke-
resztul.

Az "aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport' énmagaban vagy egy masik cso-
port részeként egy fent definialt arilcsoport, amely a kiindulasi molekulahoz kap-
csoladik egy 1-6 szénatomos alkoxicsoporton keresztul, melynek definicidja a fen-
ti.

Az "aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport" olyan aril-oxi-csoport, amelynek
jelentése a fenti, és a kiindulasi molekulahoz 1-6 szénatomos alkilcsoporton ke-
resztul kotodik.

Az "aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport” olyan aril-
-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport, amely a kiindulasi molekulahoz egy 1-6 szén-
atomos alkilcsoporton keresztul kapcsoladik.

A "hidroxilcsoport" énmagaban vagy egy masik csoport részeként egy -OH
csoport.

A "hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport" 6nmagaban vagy egy masik cso-
port részeként legalabb egy hidroxilcsoportra utal, amely a kiindulasi molekula-
részhez egy 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztul kapcsolodik. A hidroxi-(1-6
szénatomos alkil)-csoport lehet példaul hidroxi-metil-, 2-hidroxi-etil-, 1-hidroxi-etil-,
3-hidroxi-propil-, 1-hidroxi-propil-, 1-metil-1-hidroxi-etil-, 1-metil-1-hidroxi-propil-
-csoport stb.

A "halogén-(1-6 szénatomos alkil)-csoport" egy vagy tobb halogénatomot je-
lent, amely 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztul kapcsolddik az eredeti mole-
kuldhoz. A halogén-(1-6 szenatomos alkil)-csoport lehet példaul fluor-metil-,

difluor-metil-_ trifluor-metil-, 2-klér-etil-, 3-brom-propil-csoport stb.
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Az "aminocsoport' énmagaban vagy egy masik csoport részeként egy -NH2
csoportra utal.

Az "amino-(1-6 szénatomos alkil)-csoport" aminocsoport, amely a kiindulasi
molekularészhez egy 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztul kapcsolodik. Az
amino-(1-6 szénatomos alkil)-csoport lehet példaul amino-metil-, 2-amino-etil-,1-
-amino-etil-, 3-amino-propil-, 2-amino-propil-, 4-amino-butil-, 1-metil-1-amino-etil-
-csoport stb.

A "mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-csoport" énmagaban vagy egy
masik csoport részekeént egy vagy két 1-6 szénatomos fent definialt alkilcsoportra
utal, amely egy aminocsoporton keresztul kapcsolodik az eredeti molekulahoz.
Mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-csoport lehet példaul metil-amino-,
etil-amino-, propil-amino-, butil-amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-,N-etil-N-metil-
-amino-csoport stb.

A "mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport" olyan mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-csoport, amely az ere-
deti molekulahoz 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztul kétédik. llyen mono-
vagy di(1-6 szeénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport lehet példaul
az N,N—dimetil—amino-metil—, N,N-dietil-amino-meti|-,N—metil-amino—eti|-, N-metil-
-amino-propil-, N-etil-N-metil-amino-metil-csoport stb.

Az "1-6 szénatomos alkoxicsoport” énmagaban vagy egy masik csoport ré-
szeként olyan 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely oxigénen keresztul kapcsolddik
a kiindulasi molekularészhez. Az 1-6 szénatomos alkoxicsoport lehet példaul
metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi- vagy terc-butoxi-csoport
stb.

Az "(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport" 6énmagaban
vagy egy masik csoport részeként legalabb egy 1-6 szénatomos alkoxicsoportot
tartalmaz, amely az eredeti molekulahoz 1-6 szénatomos alkilcsoporton keresztul
kapcsolodik. Az (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport lehet peél-
daul metoxi-metil-, etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-, 2-etoxi-etil-, 3,3-dimetoxi-propil-, 2,4-
-dimetoxi-butil-csoport stb.

A "hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport" 6nmagaban vagy egy masik
csoport részekent egy hidroxilcsoportot jelent, amely az eredeti molekulacsoport-

hoz 1-6 szénatomos alkoxicsoporton keresztul kapcsolodik.
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A "hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport” olyan
hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport, amely a kiindulasi molekulahoz 1-6 szén-
atomos alkilcsoporton keresztul kotodik.

A "karbamoil' jelentése 6nmagaban vagy egy masik csoport részeként egy
-CONH; képleti csoport.

A "mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil" egy vagy két 1-6 szén-
atomos alkilcsoportra utal, amely a kiindulasi molekuldhoz egy -HNCO- vagy
-NCO- csoporton keresztul kapcsolédik. A mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
_karbamoil-csoport lehet példaul N-metil-karbamoil-, N-etil-karbamoil-, N-propil-
_karbamoil-, N,N-dimetil-karbamoil-, N, N-dietil-karbamoil-csoport stb.

Az (), (1A), (IB), (IC), (ID) és (IE) altalanos képletl vegyuletek, valamint gyo6-
gyaszatilag elfogadhato sdi és eszterei az alabbiakban a taldlmany szerinti ve-
gyuletekként szerepelnek.

A talalmany magaban foglalia a vegyuletek valamennyi lehetseges
sztereoizomerjét, beleértve a geometriai izomereket, pl. a Z és E izomert (cisz és
transz  izomereket), valamint optikailag aktiv  izomereket, példaul
diasztereomereket és enantiomereket. A talaimany tovabba kiterjed mind az egyes
izomerekre és barmilyen elegyeikre, pl. racém elegyeikre is. Az egyes izomereket
a kiindulasi anyag megfelel& izomer formainak alkalmazasaval allithatjuk elo, vagy
a végtermék eldallitasa utan valaszthatjuk kulén az irodalombol ismert elvalasztasi
modszerekkel. Az optikailag aktiv izomerek, pl. enantiomerek elvalasztasat az
elegyekbdl a szokasos rezolvalasi modszerekkel, pl. frakcionalt kristalyositassal
hajthatjuk végre.

A gyogyaszatilag elfogadhaté soik, pl. a szerves és szervetlen savakkal ké-
pezett savaddicios sdk a gyogyszerkemia tertletén jol ismertek. llyen sk lehetnek
példaul a kloridok, bromidok, szulfatok, nitratok, foszfatok, szulfonatok, formatok,
tartaratok, maleatok, citratok, benzoatok, szalicilatok és aszkorbatok. A gyogya-
szatilag elfogadhatd észterek, ha alkalmazhatok, eléallithatok az irodalombdl is-
mert modszerekkel gyogyaszatilag elfogadhat6é savak alkalmazéasaval, amelyek a
gyogyszerészet teruletén szokasosak, és amelyek a szabad forma farmakoldgiai
tulajdonséagait megorzik. llyen észterek lehetnek példaul az alifas vagy aromas
alkoholok észterei, pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-

vagy terc-butil-észterek.
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A taldlmany szerinti vegytleteket az irodalombdl ismert modszerek szerint
vagy azok analégidjara allithatjuk eld megfeleld kiindulasi anyagokbdl. A (1), (1)
és (IV) képletd kiindulasi anyagok a kereskedelemben hozzaférheték, vagy sza-
mos ismert szintetikus Uton eléallithatok.

Az alkalmazott kiindulasi anyagok példaul a (ll) altalanos képletlG aril-alkil-
-aminok, ahol Ry jelentése a fenti, és X jelentése NH, O, CH, vagy S.

X helyén oxigénatomot tartalmazé vegyuletek esetén elballithatjuk a (Il)
képleti aminokat a 4 710 504 sz. USA szabadalmi leirasban leirt eljarassal. Ha X
jelentése metiléncsoport, akkor a (ll) képleti vegyuleteket a J. Med. Chem. 10
(1967) 856-859. irodalmi hely szerint allithatjuk elé. Ha X kénatomot jelent, akkor a
(Il) képleti vegyuleteket a megfelelé 3-(tianaften-3-il)-alanin dekarboxilezésével
allithatjuk el6.

Mas kiindulasi anyagokat is hasznalunk, pl. a (ill) képletl vegyuleteket, ahol
Rs jelentése a fenti, és Ry jelentése hidroxilcsoport vagy halogénatom.

Kiindulasi anyagként ezenkival (1V) altalanos képletl vegyuleteket alkalma-
zunk, ahol R3-R7 és Z jelentése a fenti, és Y jelentése oxigénatom vagy NH. A (1V)
altalanos képlet(i vegyuleteket a Tetrahedron 33 (1977) 1803-1808 irodalmi helyen
leirt modszer analogijara allithatjuk elé. Analég modon, a megfeleld savkloridokat
hasznalhatjuk a laktonok helyett (Y=0). Ha Rs és Rs gyurit képez, a (V) képletui
vegyuleteket a megfeleld anhidridek részleges redukciodjaval allithatjuk eld.

Altalaban az X helyén NH, O vagy S csoportot tartalmazo (l) altalanos keép-
let(i vegyuleteket példaul az alabbi 1. reakcidvazlat analdgigjara allithatjuk eld.

1 reakciévazlat, ahol Ry, R3-R7 és Z jelentése a fenti.

Az 1. reakcidvazlat szerint a (Il) altalanos képletl aminokat (lll) altalanos
képletl vegyuletekkel alkilezve (V) altalanos képletd amidokat kapunk, amelyeket
(VIl) képletli enaminokka alakithatunk az (V) képlet(i béta-karbolinok segitségével,
Bischler-Napieralski reakcioval, ezt kovetden a D gyurdt alakitjuk ki ugy, hogy a
(V1) képletd vegyuleteket reagaltatjuk bazikus kérdimeények kozott 1,3-dihalogén-
-alkanokkal (Gazz. Chim. ltal. 111 (1981) 257-267). Az utolsé lépésben (1) képletd
vegyuleteket kapunk:

1) (V) képletl enaminok oxidacioja atjan, kalium-jodid, jodid és levegd al-
kalmazasaval, vagy

2) a (VII) képletl enaminokat formaldehiddel reagaltatiuk Hunig bazis jelen-

|étében 60 °C-on.
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Az (1) képletd vegyuletek, ahol X jelentése NRq, O, CH., vagy S, eldéllitasa-
nak masik modjat a 2. reakcidvazlat mutatja be.

2 reakciovazlat, ahol X jelentése NRy, 0, CHz vagy S; Ri-R7 és Z jelentése a
fenti.

A 2. reakciévazlat szerint a (1) képletd aril-alkil-aminokat, ahol X jelentése
NH, O, CH2 vagy S, (IV) képletd vegyuletekkel vagy a megfeleld savkloriddal rea-
galtatjuk (VIII) képleti amidok elallitasara (Tetrahedron 33 (1977) 1803-1808). A
(VIll)  képletd intermedierek Bischler-Napieralski ciklizacidja (IX) képletu
enaminokhoz vezet, amelyeket (1) képletd vegyuletekké alakitunk.

Az (I) képletl vegyuleteket, ahol X jelentése NH, alkil-halogenidekkel
alkilezhetjuk megfelelo bazis jelenlétében szobahdmeérsékleten (Heterocycles 27
(1988) 1179-1190) a 3 reakciovaziat szerint.

3 reakciovaziat, ahol R;-R; és Z jelentése a fenti.

Az (1) altalanos képlet( vegyuletek eléallitasanak tovabbi modja a 4. reakcio-
vazlatbél tinik ki, ahol R2 jelentése BOC, és Ry, Rs és Re jelentése a fenti.

A 4. reakciovaziat szerint piridint alkilezink (X) képletd triptofil-bromiddal (X1
képletd piridiniumso elballitasara, melynek részleges redukcidja a (XIl) képlet
vegyuletet eredményezi. A (XII) képletl vegyuletek véddécsoportjanak kialakitasa
di-terc-butil-dikarbonattal bazikus korulmények kozott (XIII) képletd vegyuleteket
eredményez. A kapott intermedierek Plonovski-Potier reakcioja és MeOH/HCI se-
gitségével végrehajtott ciklizacioja adja az (1) altalanos képlet vegyuleteket.

Az (1) altalanos képleti vegyuletek eldallitasanak tovabbi folyamatat, ahol X
jelentése O, S vagy NH: R; és R3-Rs jelentése a fenti, az alabbi 5. reakciévazlat
mutatja be.

Az 5. reakcidvazlatban a (XIV) képletd szarmazékot higany-acetattal oxidaci-
s gylrtzarasnak vetjuk ala a Hetercycles 32 (1991) 489-497 irodalom szerint, és
igy kapjuk a (XV) képletd enamint. Az intermediert oxidalhatjuk vagy formaldehid-
del kezelve az 1. reakciovaziat szerint, vagy natrium-borhidriddel redukalva a )
képletd vegyuleteket kapjuk.

Egy tovabbi eljarasi modszer az (1) altalanos képletli vegyuletek eléallitasara,
ahol Re és R~ vegyértékvonalat képez, a 6. reakciovazlatbol tinik ki, ahol X jelen-
tése NH, és Rj jelentése révid szénlancu alkilcsoport.

A J. Org. Chem. 52 (1987) 353-356 irodalmi helyen leirt modszer alkalmaza-
saval a (XVI) képletd 3, 4-dihidro-p-karbolint hetero-Diels-Alder reakcionak vetjuk
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ala a (XVII) képletli dién-észterrel, amelyet a Can. J. Chem. 65 (1987) 670-682
irodalmi hely szerinti Wittig reakcioval allitunk eld, és igy (XVIIl) képletl vegyulete-
ket kapunk, amelyeket az (1) képletli alkoholokka redukalunk.

A (1) altalanos képletl vegyuletek eldallitasara szolgald tovabbi modszert a 7.
reakcidvazlatban illusztraljuk, ahol X, Ry, Rs, Ry és z jelentése a fenti, Rz lehet
hidrogénatom vagy metoxicsoport, €s Ri3 jelentése alkil- vagy arilcsoport.

A 7 reakciovazlat szerint a (XIX) altalanos képlet(i vegyuleteket, ahol Ri2 je-
lentése hidrogénatom, a J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1995) 2317-2318 sze-
rint allitiuk eld, és a (XIX) altalanos képletl vegyuleteket, ha Ry2 metoxicsoport,
akkor a J. Chem. Soc. (C) (1971) 736-743 irodalmi hely szerint allitjuk eld. A (XIX)
altalanos képletl vegyuleteket Grignard reagenssel reagaitatjuk (1) altalanos kép-
let(i vegyUletek eléallitasara, Ha Rz a (XIX) képletben hidrogénatomot jelent, ak-
kor az (I) altalanos képletben a masik Ry3 csoport is hidrogénatom.

A (I) altalanos képlet(i vegyuletek kozdl néhany elballitasara Uj modszer ta-
14lhato a 8. reakciovazlatban, ahol X, Rq, Rs és z jelentése a fenti, R4 rovid szén-
lancu alkilcsoportot jelent.

A 8 reakciovazlat szerint A J. Chem. Soc. (1971) 736-743 szerint eléallitott
(XX) éltalanos képletd tetrahidropiridint erés bazissal deprotonalva (XXI) képletu
aniont kapunk. Az aniont alkilezzik, majd ciklizaljuk egy sav segitségével, és igy
(XXII) képletl vegytleteket kapunk. A (XX) képlet( vegyuletet litium-aluminium-
hidriddel redukalva (1) altalanos képlet vegyuleteket kapunk.

Az (I) altalanos képletl racém vegyuletek rezolvalasat példaul ugy végez-
hetjilk, hogy az (1) altaldnos képlet vegyuleteket diasztereoizomer séeleggyé ala-
kitiuk oly modon, hogy optikailag aktiv savval, pl. D-borkésavval, dibenzoil-D-
borkdsavval stb. reagaltatjiuk, majd a diasztereoizomereket kristalyositassal szét-
valasztjuk. v

A szakember szamara vilagos, hogy a fenti reakciokban barmilyen kiindulasi
anyagot vagy intermediert véddcsoporttal lehet ellatni szikség esetén, és ezt On-
magaban ismert modon végezhetjik. Barmilyen védett funkcios csoportrél ezt ko-
vetden a szokott modon tavolitjuk el a véddcsoportot.

Megjegyezzik, hogy a fent leirt szintetikus modszerek a talaimany szerinti
vegyuletek eldallitsanak illusztracidjaként szolgalnak, és az eléallitasi eljarasok
ezzel nem Kkorlatozottak, azaz lehetségesek olyan szintetikus egyéb modszerek,

amelyek a szakember altalanos tudasahoz tartoznak.
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A talalmany szerinti vegyuleteket kivant esetben gyogyaszatilag elfogadhatd
soikka vagy észtereikké alakithatjuk az irodalombél ismert moédszerekkel.

A jelen talalmany tovabbi részleteit az alabbi példakkal illusztraljuk. A példak
nem korlatozo jelleglek.

1. példa

1-Propil-4,9-dihidro-3H-B-karbolin

8,00 g, 50,0 mmol triptamint feloldunk 150 ml etil-acetatban, és lassan hoz-

zaadunk 4,80 ml, 52,0 mmol n-vajsavat. 4 6rat 0 °C-on allni hagyjuk, majd a reak-
civelegyet lesztrve 12,30 g, 49,5 mmoél triptamin-butiratot kapunk, melyet megol-
vasztunk. Az olvadékot 200 °C-on melegitjuk, és 30 percig ezen a hémérsékleten
tartjuk. A keletkezett vizet Dean-Stark készuléken eltavolitjuk. A hités utan az ol-
vadékot 6sszekeverjik 120 mi toluollal, €s hozzaadunk 23,5 ml, 257,7 mmdl fris-
sen desztillalt foszforoxi-kloridot, majd a reakcioelegyet 4 orat visszafolyaté hiGtdé
alatt melegitjuk. Az oldatot vakuumban leparoljuk, és a sétét olajat 3x50 ml 20 %-
os ecetsav-oldattal 6sszekeverjuk. A szilard anyagot leszUrjuk, a vizes oldatot 25
%-0os ammonium-hidroxiddal hités kozben megligositjuk, és 3x50 ml diklor-
metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szarit-
juk, a szaritoszert leszdirjuk, és a szirletet leparolva a cim szerinti vegyuletet kap-
juk, amelyet oszlopkromatografiasan szilikagélen tisztitunk, diklér-metan és meta-
nol 95:5 aranyu elegyével elualjuk.

NMR: 1,00 (t, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 3,90 (t, 2H), 7,00-
762 (m, 4H), 8,94 (széles s, 1H).

MS: 212 (28 %), 211 (12 %), 197 (25 %), 184 (100 %), 169 (13 %).

2. példa

1-1zobutil-4,9-dihidro-3H-B-karbolin

Az 1. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulbnbséggel, hogy n-

vajsav helyett izovaleriansavat hasznalunk.

NMR: 0,98 (d, 6H), 2,16 (m, 1H), 2,54 (d, 2H), 2,86 (t, 2H), 3,89 (t, 2H), 7,00-
7 62 (m, 4H), 8,60 (széles s, 1H).

MS: 226 (16 %), 211 (18 %), 184 (100 %), 169 (13 %).

3. példa

1-Butil-4,9-dihidro-3H-B-karbolin
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Az 1. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulonbséggel, hogy n-
vajsav helyett n-valeriansavat hasznalunk.

NMR: 1,00 (t, 3H), 7,00-7,62 (m, 4H), 8,64 (széles s, 1H).

MS: 226 (18 %), 211 (18 %), 184 (100 %), 169 (14 %).

4. példa

1-(2-Metil-butil)-4,9-dihidro-3H-B-karbolin

Az 1. példa szerinti eljarast ismételjtk meg, azzal a kulénbséggel, hogy n-

vajsav helyett 3-metil-valeriansavat hasznalunk.

NMR: 0,84 (t, 3H), 0,87 (d, 3H), 7,05-7,60 (m, 4H), 12,2 (széles s, 1H).

MS: 240 (9 %), 225 (10 %), 211 (10 %), 185 (13 %), 184 (100 %), 183 (14
%), 155 (24 %).

5. példa

1-Ciklohexil-metil-4,9-dihidro-3H-B-karbolin

Az 1. példa szerinti eljarast ismételjik meg, azzal a kulénbséggel, hogy n-
vajsav helyett ciklohexil-ecetsavat hasznalunk.

NMR: 1,0-1,9 (m, 11H), 2,56 (d, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 7,14-7,63
(m, 4H), 8,55 (széles s, 1H).

MS: 266 (8 %), 185 (15 %), 184 (100 %), 183 (12 %), 155 (17 %).

6. példa

1B-Izopropil-1,2,3.4,6,7,12.1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin

256 g, 11,5 mmal 4,9-dihidro-1 -izobutil-3-H-pirido[3,4-bJindolt (2. példa), 2 ml
N-etil-diizopropil-amint és 1,35 ml, 13,8 mmal 1-brém-3-klér-propant oldunk 50 mi

acetonitrilben. Az elegyet argonban 8 orat visszafolyatd htité alatt forraljuk. Az ol-
dészert leparolva 20 mi metanolt és 1,3 g, 34,5 mmol natrium-borhidridet adunk
hozza A reakciéelegyet 1 érat szobahdmérsékleten keverjuk, majd hozzaadunk
20 ml vizet. A reakcidelegyet 3x50 ml diklér-metannal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritoszert leszlrjak, a szUr-
letet leparolva cim szerinti vegyuletet kapunk, melyet oszlopkromatografiasan
szilikagélen tisztitunk, diklér-metan és metanol 95:5 aranyu elegyével elualunk.

NMR: 1,02 (széles s, 6H), 7,11 (t, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,85 (széles s, 1H).

MS: 267 (100 %), 253 (20 %), 197 (35 %), 170 (30 %), 169 (30 %).
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7. példa
9-(10.2.3.4.6.7.12,12bp-Oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-il)-butan-2-ol

190 mg, 0,7 mmdl 1-(1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahidro-indo|o[2,3-a]kino|izin-1-iI)—
etanon (Tetrahedron Lett. 30 (1989) 719-722) 5 ml diklér-metanos oldatahoz -60

°C-on hozzaadunk 1,0 moléaros 0,11 ml, 0,8 mmdl etil-magnézium-bromidot. A re-
akcioelegyet ezen a hémérsékleten 30 percig, és szobahémérsékleten 2 6rat ke-
verjuk. Hozzaadunk 10 ml vizet, és a reakcidelegyet 3x50 ml diklor-metannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a sza-
ritoszert leszdrjuk, a szurletet leparolva cim szerinti vegyuletet kapunk, amelyet
szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitunk, diklor-metan és metanol 95:5 ara-
nyu elegyével elualunk.

NMR: 0,97 (t, 3H), 1,30 (s, 3H), 4,69 (széles s, 1H), 7,00-7,50 (m, 4H), 8,36
(széles s, 1H).

MS: 297 (100 %), 281 (30 %), 269 (35 %), 225 (28 %), 197 (45 %), 170 (35
%), 169 (34 %).

8. példa

2-(1o¢,2|3l4,6,7,12,12bB-Oktahidro-indoIo[2,3-a]kino|izin—1-iI)-propan—2-oI

A 7. példa szerinti eljarast ismételjik meg, azzal a kulénbséggel, hogy etil-
magnézium-bromid helyett metil-magnézium-bromid felesleget hasznalunk.

NMR: 1,37 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 4,73 (széles s, 1H), 7,00-7,50 (m, 4H), 8,18
(széles s, 1H).

MS: 283 (100 %), 267 (42 %), 225 (33 %), 197 (60 %), 170 (50 %), 169 (30
%).

9. példa

1a-lzopropil-1,2,3,4,6,.7.12.1 2bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-ol

(A vegyulet)

5,13 g, 23,0 mmol 4 9-dihidro-1-izobutil-3-H-pirido[3,4-blindolt, 4 ml N-etil-
diizopropil-amint és 2,7 ml, 27,6 mmol 1-brém-3-klér-propant 100 ml acetonitrilben

oldunk. Az elegyet argonaramban 8 érat melegitjuk visszafolyaté hatd alatt. A s6-
tét oldatot olajja koncentraljuk, melyet 20 %-0s natrium-hidroxiddal kezelunk. 10
percig keverjuk, majd az oldatot 3x50 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritoszert leszlrjuk, a szlr-

letet beparolva a megfelelo enamint kapjuk, amelyet feloldunk 100 ml
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acetonitrilben, és hozzaadunk 7,0 g, 27,6 mmol jédot és 4,6 g, 27,6 mmal kalium-
jodidot. A reakcioelegyet levegdn keverjik sététben 3 6ra hosszat. Az 50 ml meta-
nol oldészer leparlasa utan és hités kozben hozzaadunk 2,6 g, 69 mmal natrium-
bérhidridet. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 orat keverjuk, és hozzaadunk
20 ml vizet. A reakciéelegyet 3x50 mi diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritészert leszurjuk, a szdr-
letet leparolva a cim szerinti vegyuletet kapjuk, melyet szilikagélen oszlopkroma-
tografiasan tisztitunk, diklor-metan és metanol 95:5 aranyu elegyével elualunk.

NMR: 0,47 (d, 3H), 0,90 (d, 3H), 3,48 (széles s, 1H), 7,00-7,50 (m, 4H), 8,92
(széles s, TH).

MS: 284 (14 %), 239 (13 %), 171 (100 %), 170 (16 %), 169 (33 %).

10. példa

1a-Etil-20-metil-1,2.3.46,7,12.1 2bg-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-ol

(B vegyulet)

A 9. példa szerinti eljarast ismételjik meg, azzal a kulénbséggel, hogy 4,9-
dihidro-1-izobutil-3-H-pirido[3,4-bJindol helyett 4 9-dihidro-1-propil-3-H-pirido[3,4-
blindolt, és 1-brom-3-klor-propan helyett 1,3-dibrém-butant hasznalunk.

NMR: 0,69 (t, 3H), 1,00 (d, 3H), 3,20 (széles s, 1H), 7,00-7,60 (m, 4H), 9,04

(széles s, 1H).

MS: 284 (5 %), 267 (15 %), 225 (100 %), 210 (15 %), 195 (15 %), 182 (72
%), 171 (41 %), 170 (22 %), 169 (32 %).

11. példa

9-Fluor-1a-izopropil-1,2.34.6.7 12.12bB-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-ol

|||||

A 9. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy a 2.
példaban leirt mdédon 5-fluor-triptaminbol eléallitott 6-fluor-1-izobutil-4,9-dihidro-
-3H-pirido[3,4-blindolt hasznalunk 4 9-dihidro-1-izobutil-3H-pirido[3,4-blindol  he-

lyett.

NMR: 0,45 (d, 3H), 0,89 (d, 3H), 3,32 (s, 1H), 6,8-7,25 (m, 3H), 8,94 (széles
s, 1H).

MS: 302 (26 %), 203 (13 %), 189 (100 %), 161 (26 %).

12. példa

1-s-Butil-1,2.3.4.6.7 12,12bB-oktahidro-indolo[2.3-a]kinolizin-1-oI (izomerek

|||||

elegye) (C vegyulet)
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A 9. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy 1-(2-
—metiI-buti|)-4,9—dihidro—3H-pirido[3,4-b]indo|t hasznalunk 4,9-dihidro-1-izobutil-3H-
-pirido[3,4-b]indol helyett.

NMR: 0,48 (d, 3H, f6 izomer), 0,69 (t, 3H, kisebb izomer), 0,82 (t, 3H, 6 izo-
mer), 0,92 (d, 3H, kisebb izomer), 3.30 (s, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H), 8,88 (széles s, 1H,
kisebb izomer), 8,93 (széles s, 1H, f6 izomer).

MS: 298 (23 %), 172 (24 %), 171 (100 %), 170 (15 %), 169 (23 %), 143 (29
%).

13. példa

1-Ciklohexil-1.2,3,4.6.7 12.12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-ol

11111

A 9. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy 1-
-ciklohexil-metil—4,9—dihidro-3H-pirido[3,4-b]indolt hasznalunk 4,9-dihidro-1-izobutil-
-3H-pirido[3,4-blindol helyett.

NMR: 3 35 (széles s, 1H), 7.02-7,55 (m, 4H), 8,98 (széles s, 1H).

MS: 324 (21 %), 172 (12 %), 171 (100 %), 170 (10 %), 169 (15 %), 143 (22
%).

14. példa

(1a-lzopropil-1.2.34.6.7 12.12bB-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-il)-metanol

11111

A 9. példa szerinti eljarast ismételjik meg, azzal a kulénbséggel, hogy oxida-
ci6 helyett jodot és kalium-jodidot hasznalunk, a kapott enamint 40 %-os vizes
formaldehiddel kezeljuk, és a reakcidelegyet 3 orat melegitjik refluxig, és az oldé-
szert leparoljuk. A maradéekot etil-acetattal higitjuk, és telitett konyhasooldattal
mossuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritészert lesz(rjuk, a
szlrletet leparolva a cim szerinti vegyuletet kapjuk, amelyet oszlopkromatogréfia-
san szilikagélen tisztitunk, dikior-metan és metanol 98:2 aranyu elegyével elualjuk.

NMR: 0,58 (széles s, 3H), 0,82 (d, 3H), 3,07 (széles s, 1H), 3,62 (d, 1H), 4,13
(d, 1H), 7,00-7,50 (m, 4H), 9,41 (széles s, 1H).

MS: 298 (100 %), 297 (55 %), 281 (60 %), 170 (75 %), 169 (52 %).

15. példa

(1a-n-Propil-1,2,3,4.6.7 12,12bB-oktahidro-indoIo[2,3-a]kino|izin-1-il)-metanol

|||||

A 14. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy 4,9-
_dihidro-1-butil-3-H-pirido[3,4-bJindolt hasznalunk 4,9-dihidro-1-izobutil-3-H-
-pirido[3,4-blindol helyett.
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NMR: 0.81 (t, 3H), 3,34 (széles s, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,82 (d, 1H), 7,00-7,50
(m, 4H), 10,07 (széles s, 1H).

MS: 298 (100 %), 297 (65 %), 281 (67 %), 170 (75 %), 169 (52 %).

16. példa

(1o-Metil-1,2.3,4,6.7.12.1 2bB-oktahidro-indolo[2.3-alkinolizin-1-il))-metanol

A 14. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy 1-
_etil-4,9-dihidro-3H-pirido[3,4-b]indolt hasznalunk 4 9-dihidro-1-izobutil-3H-
-pirido[3,4-blindol helyett.

NMR: 0.91 (s, 3H), 3,37 (széles s, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 7,0-7,6 (m,
4H), 9,78 (széles s, 1H).

MS: 270 (97 %), 269 (100 %), 253 (53 %), 197 (48 %), 170 (68 %), 169 (62
%).

17. példa

(1o-Etil-1,4,6,7,12 1 2bp-hexahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1 -il)-metanol

0,34 g, 2,0 mmdl 3 4-dihidro-B-karbolin és 0,39 g, 2,5 mmol etil-2-etil-penta-
2,4-dienoat 5 ml Klor-benzollal képezett elegyét 16 orat visszafolyatd hitd alatt
melegititk. Az oldoszert leparoljuk, a maradékot oszlopkromatografaljuk
szilikagélen, és diklér-metan és metanol 99:1 aranyu elegyével eludlva az észter
intermediert kapjuk. Ezt a terméket a szokott médon litium-aluminium-hidriddel
vizmentes tetrahidrofuranban redukalva kapjuk a cim szerinti vegyuletet.

NMR: 0,82 (t, 3H), 3,69 (d, 1H), 3,70 (széles s, 1H), 3,90 (d, 1H), 5,42 (ddd,
1H), 5,97 (ddd, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H), 10,02 (széles s, 1H).

MS: 282 (31 %), 171 (14 %), 170 (100 %), 169 (52 %).

18. példa

2B-Metoxi-1,2.3.46,7,12.1 2bo-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin

és
2a-Metoxi-1,2,.3,4.6,.7,12 1 2ba-oktahidro-indolo[2,3-alkinalizin

(D vegyulet)

1.16 g, 14,7 mmodl piridint és 3,0 g, 13,4 mmol triptofil-bromidot feloldunk 15
ml vizmentes dietil-éterben. A reakcioelegyet 60 °C-on keverés kozben addig me-
legitjuk, ameddig az olddszer teljesen le nem pérolédik. Az elegyet ezutan 100 °C-
on 2 érat melegitjuk, és igy a megfeleld piridinium-bromid-sot kapjuk. Ezt feloldjuk

100 ml metanolban, és hiités kézben részletekben hozzaadunk 1,52 g, 40,1 mmol
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natrium-borhidridet. A reakciéelegyet szobahémersékleten 4 orat keverjuk, majd
hozzaadunk 20 ml vizet. A reakcidelegyet 3x30 ml diklér-metannal extrahéljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritdszert leszdr-
juk, és a szUrletet leparoljuk. A maradékot 100 ml vizmentes diklér-metanban fel-
oldjuk, és hozzdadunk 2,91 g, 13,3 mmoél di-t-butil-dikarbonatot és 0,149 g, 1,2
mmél 4-(dimetil-amino)-piridint. A reakcioelegyet 2 6ra hosszat szobahémeérseék-
leten argonaramban keverjuk. Az oldészert lepéroljuk, a maradékot oszlopkroma-
tografiasan szilikagélen tisztitjuk, diklor-metan és metanol 98:2 aranyu elegyevel
eludljuk. A kapott viszkézus olajat 40 ml diklér-metanban feloldjuk, és hozzaadunk
254 g, 13,3 mmoél mCPBA-t. Az oldatot 2 érat 0 °C-on keverjik, majd az oldoszert
leparoljuk. A nyers terméket oszlopkromatografiasan szilikagélen tisztitjuk, diklor-
metan és metanol 98:2 aranyu elegyével elualva a Boc-Nyp-oxidot kapjuk.

0,59 g, 1,7 mmal Boc-Np-oxid 15 ml diklér-metanos kevert oldatahoz 0 °C-on
lassan 3 ml trifluor-ecetsavanhidridet adunk. A hitéfardét eltavolitjuk, és 2 orat
szobahoémérsékleten tovabb keverjuk, majd az oldoszert lepéroljuk. 20 ml sésav-
gazzal telitett metanolt adunk hozza, és az elegyet 2 6rat melegitjuk visszafolyatd
hité alatt. Lugos feldolgozés és szilikagélen oszlopkromatografiasan végzett tisz-
titas utan, melynek soran diklér-metan és metanol 98:2 aranyu elegyével elualunk,
két étert kapunk.

2p-Metoxi-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin:

NMR: 1,54 (ddd, 1H), 3,24 (dd, 1H), 3,38 (dddd, 1H), 3,43 (s, 3H), 7,00-7,50
(m, 4H), 7,77 (széles s, 1H).

MS: 256 (100 %), 255 (86 %), 255 (59 %), 197 (35 %), 169 (30 %,).

20-Metoxi-1,2,3,46,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin:

NMR: 3,41 (s, 3H), 3,67 (széles s, 1H), 3,68 (széles d, 1H), 7,00-7,50 (m,
4H), 7,72 (széles s, 1H).

MS: 256 (100 %), 255 (75 %), 255 (70 %), 223 (45 %), 197 (40 %), 170 (45
%), 169 (65 %).

19. példa

1-(1,20,3.4.6.7,12 1 2bo-Oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-il)-propan-1-ol

0,08 g, 0,3 mmol 1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahidro-indolo[2, 3-akinolizin-2-
-karbaldehid (J. Chem. Soc. Chem. Commun. 22 (1995), 2317-2318) 2 ml diklor-

-metanos oldatahoz -60 °C-on hozzaadunk 0,22 ml, 1,7 mmél 1 moléros etil-
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magnézium-bromidot. A reakcidelegyet 4 6rat argonaramban keverjuk. Vizes nat-
rium-hidroxiddal feldolgozzuk, majd diklér-metannal extrahaljuk, oszlopkromatog-
rafiasan szilikagélen tisztitjuk, diklor-metan és metanol 98:2 aranyu elegyével
elualva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

NMR: 1,02 (t, 3H), 1,93 (széles d, 1H), 2,30 (széles d, 1H), 6,80-7,40 (m,
4H).

MS: 284 (95 %), 283 (100 %), 225 (80 %), 169 (36 %).

20. példa

(1,20.3.46.7,12, 12ba-Oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-il)-propan-2-ol

88 mg, 0,31 mmol 1,2a,3,4,6,7,12,12ba—oktahidro-indolo[2,3-a]kino|izin-2-
_karbonsav-metilészter 3 ml vizmentes tetrahidrofuranos oldatahoz hozzacsepeg-
tetjuk 1 ml, 3,0 mmol metil-magnézium-klorid 3 molaros tetrahidrofuranos oldatat.
A kapott oldatot ezutan 90 percig visszafolyaté hito alatt forraljuk. A 7. példa sze-
rint az elegyet feldolgozva nyers alkoholt kapunk, melyet szilikagél oszlopon kro-
matografidsan tisztitunk, diklér-metan és metanol 95:5 aranyu elegyével elualva
kapjuk a cim szerinti vegyuletet.

NMR: 1,20 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 3,28 (széles d, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H).

MS: 284 (86 %), 283 (65 %), 225 (100 %).

21. példa

|||||

A 20. példa szerint 64 mg, 0,23 mmol 1,20,3,4,6,7,12,12bp-oktahidro-

—indolo[2,3—a]kinolizin-2-karbonsav—metiIészter 3 ml vizmentes tetrahidrofurdnos
oldatat és 0,7 ml, 2,1 mmdl metil-magnézium-klorid 3 molaros tetrahidrofuranos
oldatat 90 percig forraljuk visszafolyaté hito alatt. A fenti médon feldolgozva,
szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitva, diklér-metan és metanol 90:10 ara-
nyu elegyével eluélva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

NMR: 1,17 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 4,57 (széles s, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H), 8,65
(széles s, 1H).

MS: 284 (58 %), 283 (53 %), 225 (100 %).

22. példa

(20-Etil-1.2.3.4,6.7 12.12ba-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-2-il)-metanol

nnnnnn

0,36 g, 3,6 mmol diizopropil-amin 4 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett

kevert oldatahoz -50 °C-on hozzdadunk 2,0 mil, 3,6 mmal n-butil-litiumot 1,8
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molaros hexanos oldat formajaban. Az elegyet hagyjuk -30 °C-ra 15 percig mele-
gedni, majd lehdtjuk -70 °C-ra. Ezen a hémérsékleten hozzaadunk 0,64 g, 3,6
mmél hexametil-foszforamidot. Ezen a hémérsékleten még 30 percig keverjuk,
majd hozzadadunk 042 g, 1,48 mmol  metil-1-{2-(3-indolil)-etil]-1,2,5,6-
-tetrahidropiridin-4-karboxilatot 7 ml tetrahidrofuranban. -70 °C-on 20 percig ke-
verjuk, majd az elegyet -40 °C-ra hagyjuk 15 percig felmelegedni. Ezen a hémer-
sékleten hozzaadunk 0,3 g, 3,6 mmoal etil-jodidot, és még 1 orat keverjuk. A hito-
furdét eltavolitiuk, majd még 15 perc milva az elegyet 5 %-0s ammoniaval befa-
gyasztjuk. A vizes fazist 3x20 ml diklér-metannal extrahaljuk, és az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mossuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk, leszdrjuk, az ol-
dészert leparolva nyers enamint kapunk, melyet 50 ml, hidrogén-kloriddal telitett
metanolban feloldunk, és a kapott oldatot szobahémérsékleten 16 orat keverjuk.
Az oldészert leparoljuk, a maradékot vizes natrium-hidrogén-karbonattal kezeljuk.
Diklor-metannal extrahaljuk, majd az oldészert az extrakcids folyamat utan lepa-
rolva nyers terméket kapunk, melyet szilikagélen oszlopkromatogréafianak vetink
ala, diklér-metan és metanol 98:2 aranyu elegyével elualva az intermedier észtert,
azaz 20-etil-1,2,3,4,6,7,121 2ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-karbonsav-
-metilésztert kapunk. Ezt a vegyuletet ezutan litum-aluminium-hidriddel kezeljuk
vizmentes tetrahidrofurdnban a szokott médon, és gy szilikagélen
oszlopkromatografalva, diklér-metan és metanol 95:5 aranyu elegyével eludlva a
cim szerinti alkoholt kapjuk.

NMR: 0,90 (t, 3H), 3,29 (d, 1H), 3,43 (d, 1H), 3,52 (széles d, 1H), 7,0-7.5 (m,
4H).

MS: 284 (100 %), 283 (98 %), 253 (33 %), 197 (37 %), 170 (33 %), 169 (40
%), 156 (34 %).

23. példa

(1a-Etil-1,2,3,4,6,7.12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-il)-metanol

|||||

51 mg, 0,16 mmodl 22. peélda szerinti észter intermedier, azaz 2a-etil-
-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2—karbonsav-metiIészter 4 mi
trifluor-ecetsavas oldatat visszafolyaté hiité alatt argonaramban 16 érat melegitjuk.
A savat leparoljuk, a maradékot vizes natrium-hidrogén-karbonattal kezeljuk.
Diklér-metannal extrahaljuk, majd a két diasztereomer 20:80 aranyu nyers elegyét

kapjuk, azaz 2a-etil-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo{2, 3-akinolizin-2-



10

15

20

25

-29.-

-karbonsav-metilészter  és 2a-eti|—1,2,3,4,6,7,12,12b[3-oktahidro—indo|o[2,3—a]-
kinolizin-2-karbonsav-metilészter elegyét kapjuk. Az utébbi izomert oszlopkroma-
tografiasan szilikagélen elvalasztjuk, diklor-metan és metanol 99:1 aranyu elegye-
vel eludljuk, és a szokott moédon  litium-aluminium-hidriddel  vizmentes
tetrahidrofuranban redukaljuk. A fenti médon tisztitva kapjuk a cim szerinti alko-
holt.

NMR: 0.87 (t, 3H), 3,51 (d, 1H), 3,78 (d, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H).

MS: 284 (95 %), 283 (100 %), 253 (30 %), 197 (30 %), 170 (17 %), 169 (23
%), 156 (19 %).

24. példa

2-2(a-etil-1,2.34,6.7.12.1 2ba-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-il)-propan-2-ol

||||||

A 20. példa szerint a 22. példaban kapott 230 mg, 0,74 mmol észter interme-
dier, azaz 2a-etil-1 ,2,3,4,6,7,12,12ba—oktahidro-indolo[2,3-a]kino|izin—2-karbonsav-
metilészter 9 ml vizmentes tetrahidrofuranos elegyét és 3,7 ml, 11,1 mmol metil-
magnézium-klorid 3 molaros tetrahidrofuranos elegyét egész éjjel melegitjuk
visszafolyaté haté alatt. A szokott maddon feldolgozzuk, szilikagelen
oszlopkromatografaljuk, diklér-metan és metanol 98:2 - 95:5 aranyu elegyéevel
eludlva a két vegyuilet 5:1 aranyu elegyét kapjuk.

1-(2a-Etil-1,2,3,4,6,7,1 21 2ba-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-il)-etanon:

NMR: 0,82 (t, 3H), 2,14 (s, 3H), 3,44 (széles d, 1H), 7,05-7,50 (m, 4H), 8,05
(széles s, 1H).

MS: 296 (83 %), 295 (62 %), 253 (100 %), 184 (95 %).

2-(20-Etil-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indo|o[2,3-a]kinolizin—2-iI)—propan—2—o|:

NMR: 1.05 (t, 3H), 1,24 (s, 6H), 3,42 (széles d, 1H), 7,05-7,50 (m, 4H), 7,88
(széles s, TH).

MS: 312 (48 %), 311 (37 %), 253 (100 %).

25. példa

1-(20-Etil-1,2.3.4.6.7 12.12ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-2-il)-etanol

11111

A fenti reakcioban kapott ketont natrium-bérhidriddel metanolban redukaljuk
a szokott médon, és a cim szerinti alkoholt a diasztereomerek elvalaszthatatlan

elegye formajaban kapjuk.
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NMR: 0,95 (t, 3H, kisebb), 1,18 (t, 3H, f6), 3,61 (q, 1H, kisebb), 3,67 (q, 1H,
fo).

MS: 298 (100 %), 297 (64 %), 253 (87 %).

26. példa

2.3.4.5.7.8,13,13b-Oktahidro-1H-azepino[1',2':1,2]pirido[3,4-blindol

(E vegydulet)

0,20 g, 1,2 mmal triptamin 5,0 mi xilollal képezett oldatahoz 0,14 g, 1,2 mmdl
e-kaprolaktamot adunk. Az elegyet visszafolyatd hité alatt 7 orat forraljuk, majd az
oldészert leparoljuk, a maradékot feloldjuk 5,0 mi toluolban, hozzaadunk 0,65 mi
frissen desztillalt foszforoxi-kloridot, &s a reakcidelegyet 9 6ra hosszat visszafo-
lyaté h(té alatt melegitjik. Az oldatot vakuumban leparoljuk, a maradékot 3x10 ml
20 %-os ecetsav oldattal dsszekeverjuk. A szilard anyagot leszUrjuk, és a vizes
oldatot 25 %-os ammodnium-hidroxiddal hités kézben meglugositiuk pH = 11-re,
és 3x20 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokhoz 6 ml 4
molaros natrium-hidroxidot adunk, és ezt az elegyet 1 érat visszafolyatd hiité alatt
forraljuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritdészert leszdrjik, a
szlrletet beparolva olajat kapunk, amelyet 30 ml metanolban oldunk. A hideg ol-
dathoz 0,2 g, 5,6 mmal natrium-borhidridet adunk. Az elegyet szobahémérsékleten
1 6rat keverjuk. Lassan vizet adunk hozza, és az elegyet 3x20 ml diklér-metannal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a sza-
ritoszert leszlrjuk, és az olddszert leparolva a cim szerinti vegyuletet kapjuk, me-
lyet oszlopkromatografiasan tisztitunk szilikagél oszlopon, diklér-metan és metanol
95:5 aranyu elegyével elualjuk.

NMR: 4,03 (széles d, 1H), 7,11-7,46 (m, 4H), 8,05 (széles s, 1H).

MS: 240 (52 %), 239 (100 %), 198 (10 %), 170 (24 %).

27. példa

1o-Etil-12-metil-1,2,3.4.6.7,12bf-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-0l

005 g, 01 mmol  1o-etil-1B-hidroxi-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-

-indolo[2,3-a]kinolizin és 0,05 g, 0,9 mmal kalium-hidroxid 1 ml acetonos oldatahoz

0,02 ml, 0,3 mmdl j6d-metant adunk. A reakciéelegyet szobahémérsékleten 1 orat
keverjuk, majd lassan hozzaadunk vizet, és a reakcidelegyet 3x20 mi diklér-
-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett sza-

ritjuk, a szaritdszert leszurjuk, a szurletet leparolva a cim szerinti vegyuletet kap-
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juk, amelyet szilikagélen oszlopkromatogréafiasan tisztitunk, diklér-metan és meta-
nol 95:5 aranyu elegyével elualunk.

NMR: 0,71 (t, 3H), 1,01 (m, 2H), 3,59 (széles s, 1H), 3,72 (s, 3H), 7,00-7,50
(m, 4H).

MS: 284 (21 %), 283 (100 %), 185 (60 %), 170 (10 %).

28. példa

||||||

A 27. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy jod-
metan helyett j6d-etant hasznalunk.

NMR: 0,71 (t, 3H), 1,00 (m, 2H), 1,07 (t, 3H), 360 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,64
(m, 1H), 7,00-7,50 (m, 4H).

MS: 298 (29 %), 297 (19 %), 199 (100 %), 171 (33 %).

29. példa

10-Metil-1.3.4,5.6.11b-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzolalfluoren-1-ol

0,48 g, 3,0 mmal 2-(3-benzo[blfuranil)-etil-amin 50 ml xilolos oldatahoz
0,34 g, 3,0 mmdl a-metil-5-valerolaktont adunk. Az elegyet 7,5 érat visszafolyatd
hité alatt forraljuk. Az oldészert leparolva a maradékot 6,0 ml toluolban feloldjuk,
hozzaadunk 0,72 ml frissen desztillalt foszforoxi-kloridot, és a reakcioelegyet
11 6rat visszafolyatd hiité alatt melegitjuk. Az oldatot vakuumban beparoljuk, a
kapott olajat sszekeverjuk 3x20 ml 20 %-os ecetsav oldattal. A szilard anyagot
lesz(rjuk, a vizes oldatot 25 %-0s amménium-hidroxiddal hités kézben pH 11-re
lugositjuk, és 3x20 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisok-
hoz 12,5 ml 4 molaros natrium-hidroxidot adunk és ezt az elegyet visszafolyato
hité alatt 1 orat melegitjuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, a sza-
ritoszert leszUrjuk, a szlrletet beparolva a megfelelé enamint kapjuk, amelyet a 9.
példa szerint oxidalunk.

NMR: 1,18 (s, 3H), 3,25 (széles d, 1H), 7,10-7,50 (m, 4H).

MS: 257 (25 %), 242 (10 %), 172 (100 %).

30. példa

(1o-Metil-1.3,4.5.6 11bg-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzolalfluoren-1-il)-

L TN

-metanol
A 29. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy a

keletkezett enaminhoz lassan hozzaadunk 40 %-os vizes formaldehidet. A reak-
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cidelegyet 3,5 drat visszafolyaté hito alatt forraljuk, és az olddszert leparoljuk. A
maradékot etil-acetattal higitjuk, telitett konyhasodoldattal mossuk. A szerves fazist
natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritoszert leszdrjuk, a szlrletet leparolva a cim
szerinti vegyUletet kapjuk, amelyet szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitunk,
diklér-metan és metanol 98:2 aranyl elegyével elualunk.

NMR: 0,89 (s, 3H), 3,40 (széles s, 1H), 3,62 (d, 1H), 429 (d, 1H), 7,10-7,50
(m, 4H).

MS: 271 (69 %), 270 (100 %), 198 (45 %), 171 (52 %), 170 (60 %).

31. példa

1a-lzopropil-1,3.4,5.6.1 1b-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-ol

(LR 1

A 9. példa szerinti eljarast ismételjiik meg, azzal a kulénbséggel, hogy 2-(3-
benzo[b]furanil)-etil-amint hasznalunk triptamin helyett.

NMR: 1.00 (m, 6H), 7,25 (m, 2H), 7,44 (m, 2H).

MS: 285 (23 %), 242 (10 %), 198 (10 %), 186 (23 %), 172 (100 %).

32. példa

10-Etil-1.3.4.5.6.11bB-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-ol

A 29. példa szerinti eljarast ismételjik meg, azzal a kulénbséggel, hogy a-
etil-5-valerolaktont hasznalunk a-metil-5-valerolakton helyett.

NMR: 0,73 (t, 3H), 3,22 (széles s, 1H), 7,00-7,30 (m, 2H), 7,40-7,55 (m, 2H).

MS: 271 (15 %), 186 (18 %), 173 (11 %), 172 (100 %), 170 (28 %).

33. példa

(1a-Etil-1,3.4,5.6.11bB-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-

-metanol

A 30. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kilénbséggel, hogy o-
etil-5-valerolaktont hasznalunk a-metil-3-valerolakton helyett.

NMR: 0,62 (t, 3H), 3,48 (széles s, 1H), 3,52 (d, 1H), 4,06 (d, 1H), 7,00-7,30
(m, 2H), 7,40-7,55 (m, 2H).

MS: 285 (56 %), 284 (100 %), 268 (19 %), 198 (36 %), 172 (20 %), 171 (44
%), 170 (54 %).

34. példa

56.7.7a11.1 1b,12-Dekahidro-6a.12-diaza-indenol1,2-alfluoren-1 1a-ol
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A 29. példa szerinti eljarast ismételjik meg, azzal a kilénbséggel, hogy 2-(3-
-benzo[blfuranil)-etil-amin és a-metil-8-valerolakton helyett triptamint és hexahidro-
izobenzofuran-1-ont hasznalunk.

NMR: 4 45 (széles d, 1H), 7,00-7,60 (m, 4H), 9,11 (széles s, 1H).

MS: 296 (8 %), 143 (100 %), 130 (81 %).

35. példa

1,2344a56.78 13-Dekahidro-6a,13-diaza-indeno[1,2-clfenantrén

12 s

0,356 g, 1,26 mmol N—[2-(3—indo|i|)—etiI)]dekahidro-izokinolin 20 ml etanolos

oldatahoz 16 g higanysav-acetat és 1,88 g etilén-diamin-tetraecetsav-
_dinatriumso-dihidrat 40 ml vizzel képezett oldatat adjuk, és a kapott elegyet
visszafolyatd hité alatt 3 orat forraljuk. A leh(itott elegyet pH 11-re lugositjuk hig
amménium-hidroxiddal, majd 3x30 ml diklér-metannal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves rétegeket natrium-szulfat felett szaritjuk, leszdrjuk, az olddszert leparoljuk,
igy regioizomerek elegye formajaban nyers enamint kapunk, melyet kdzvetlendl
felhasznalunk a kovetkezd lépésben (36. példa). A tiszta enamint szilikagélen
oszlopkromatografiasan kapjuk, diklor-metan, metanol és trietil-amin 98:1:1 aranyu
elegyével eludlva.

36. példa

2.344aB3.56.7.8 13.13bB-Dekahidro-1H-6a, 13-diaza-indeno[1.2-c]fenantren-

-13cp-ol
(F vegyulet)
A 9. példahoz hasonléan 0,42 g, 1,51 mmol, 35. példa szerinti nyers enamint

0,21 g kalium-jodiddal és 0,32 g joddal kezeljuk 30 ml acetonitrilben. 0,29 g natri-
um-borhidriddel redukaljuk 30 ml metanolban, majd a nyersterméket szilikagélen
oszlopkromatografiasan tisztitjuk, diklor-metan és metanol 99:1 aranyu elegyével
elualva tiszta alkoholt kapunk.

NMR: 3,18 (széles s, 1H), 7,0-7,55 (m, 4H), 9,18 (széles s, 1H).

MS: 296 (25 %), 295 (10 %), 185 (15 %), 171 (100 %).

37. példa

(2.3.4.4apB,5,6.7,8.13,13bB-Dekahidro-1 H-6a,13-diaza-indeno[1,2-C]-

fenantrenil)-13cf-metanol

150 mg, 1,51 mmol 35. példa szerinti tiszta enamin, 2 ml 36 %-os vizes for-

maldehid és 0,2 ml N-etil-diizopropil-amin 10 ml acetonitrillel képezett oldatat



10

15

20

25

30

-34 -

3 orat forraljuk visszafolyato htd alatt. A nyers terméket feldolgozzuk, szilikagél
oszlopkromatogréfiasan tisztitjuk, diklér-metan és metanol 98:2 aranyu elegyével
elualva a tiszta alkoholt kapjuk.

NMR: 3,29 (széles s, 1H), 3,98 (d, 1H), 4,17 (d, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H), 10,05
(széles s, 1H).

MS: 310 (88 %), 309 (100 %), 293 (34 %), 197 (67 %), 184 (35 %), 170 (90
%), 169 (77 %).

38. példa

3(.4a-Dimetil-1,2,.3.4.6,7,12.1 2bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin

0,422 g, 1,65 mmol N-[2'—(3'—indolil)-etil]-2,3-dimetil—piperidin 25 ml etanolos

oldatahoz 2,1 g higany-acetatot és 2,46 g etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumsoé-
_dihidratot adunk 50 ml vizben, és a kapott elegyet 3 orat visszafolyatd hitd alatt
forraljuk. A leh(tott elegyet hig ammanium-hidroxiddal meglugositjuk, majd diklor-
metannal extrahaljuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk, lesz(rjik, az oldészert lepa-
rolva nyers enamint kapunk, melyet feloldunk 30 ml etanolban, és jeges furdon
hitjik. Néhany csepp ecetsavat adunk hozza, majd 0,322 g natrium-borhidridet
adagolunk részletekben. 1,5 orat keverjuk, majd az elegyet a szokott maodon fel-
dolgozzuk, és igy a nyers terméket kapjuk, amelyet szilikagélen oszlopkromatog-
rafiasan tisztitunk, diklor-metan és metanol 98,5:1,5 aranyu elegyével elualva
kapjuk a terméket.

NMR: 0,89 (d, 3H), 0,96 (d, 3H), 3,76 (széles d, 1H), 7,0-7,5 (m, 4H), 7,71
(széles s, 1H).

MS: 254 (95 %), 253 (100 %), 239 (30 %), 170 (31 %), 169 (36 %).

39. példa

(1a-Etil-1,2.3.46,7.12 1 2bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-il-metoxi)-

-ecetsav-etilészter
002 g, 007 mmodl (1B-etil-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2,3-a]—
kinolizin-1-il)-metanol (Gazz. Chim. ltal. 111 (1981) 257-267) 1 ml N-N-dimetil-

Zformamid és toluol 1:1 aranyu elegyével képezett oldatat hozzaadjuk elézéleg

heptannal mosott 6,8 mg, 0,27 mmal natrium-hidridhez. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik, majd hozzacsepegtetink 0,009 ml, 0,084
mmol etil-brom-acetatot 1 ml toluolban. Még 3 orat keverjuk szobahdémérsékleten,
majd lassan vizet adagolunk, és a reakcioelegyet 3x20 ml diklér-metannal

extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a sza-
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ritdszert leszUriuk, a szlrletet leparolva kapjuk a cim szerinti vegyUletet, amelyet
szilikagélen oszlopkromatogréafiasan tisztitunk, diklor-metan és metanol 5:5 aranyu
elegyével elualjuk.

NMR: 0,61 (t, 3H), 1,28 (t, 3H), 3,49 (s, 1H), 425 (d, 1H), 4,30 (q, 2H), 4,55
(d, 1H), 6,93 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 10,64 (s, TH).

MS: 370 (40 %), 369 (30 %), 283 (12 %), 267 (100 %), 197 (12 %), 170 (12
%), 169 (16 %).

40. példa

56.7.7a8,8.9.10.11,11a3,11 ba-Dekahidro-12-oxa-6a-aza-indeno(1,2-a}-

fluorén
0,70 g, 0,43 mmal 2-(3-benzolb]furanil)-etil-amin 30 ml klér-benzolos oldata-

hoz 0,13 g, 0,87 mmol cisz-1,2—ciklohexén-dikarbonsavanhidridet adunk. Az ele-
gyet 30 percig besugarozzuk mikrohulldmu kemencében 100 W-on, T=130 °C. A
klér-benzolt 5 ml etanollal helyettesitjuk, és hozzaadunk 82,7 mg, 2,18 mmol nat-
rium-boérhidridet. Az elegyet szobahémérsékleten 18 drat keverjik, majd hozza-
adunk vizet, és a terméket a szokott maédon izolaljuk. Hozzdadunk 0,12 ml, 1,53
mmél trifluor-ecetsavat 10 ml diklér-metanban, és a reakcidelegyet 2 orat szoba-
homérsékleten keverjuk. 4 mol natrium-hidroxiddal lugosan feldolgozzuk, ebbdl
amid intermediert kapunk, melyet feloldunk 15 ml dietil-éterben, hozzaadunk 0,1 g,
263 g litum-aluminium-hidridet, és a reakcidelegyet 1,5 érat visszafolyatd hiito
alatt melegitjuk. Hiités koézben lassan vizet adagolunk. A normalis extrakcids fo-
lyamatok utan a nyers terméket szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk,
diklér-metan és metanol 90:10 aranyu elegyével eludlva kapjuk a cim szerinti ve-
gyuletet.

NMR: 1,77 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 3,04 (m, 1H),
320 (m, 1H), 4,13 (s, 1H), 7,18-7,50 (m, 4H).

MS: 267 (46 %), 266 (100 %), 185 (52 %), 170 (12 %).

41. példa

1-Metil-10..3,4,6,11bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[alfluorén

(G vegyulet)
A 26. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kalénbséggel, hogy o.-

metil-5-valerolaktont és 2-(3-benzo[b]furanil)-etil-amint hasznalunk e-kaprolaktam

és triptamin helyett.
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NMR: 0,88 (d, 3H), 3,34 (széles s, 1H), 7,19-7 .43 (m, 4H).

MS: 241 (40 %), 240 (50 %), 226 (100 %), 198 (10 %), 170 (68 %), 170 (24
%).

42, példa

(1-Hidroxi-metil-1,3,4.5.6,11 b-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-
-1-il]l-metanol

A 41. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy 6-

valerolaktont hasznalunk o-metil-5-valerolakton helyett, és a kapott enamint a 14.
példa szerint formaldehiddel kezeljik.

NMR: 3,30 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,82 (s, 1H), 4,31 (d, 1H), 7,18-
7,50 (m, 4H).

MS: 287 (56 %), 286 (60 %), 270 (40 %), 256 (100 %), 198 (34 %), 172 (26
%), 170 (54 %).

43. példa

1-Metoxi-metil-10-metil-1.3.4.5.6,11bB-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo-
[alfluorén

173,1 mg, 0,64 mmol 30. pelda szerinti alkohol 5 ml tetrahidrofuranos oldatat

153 mg, 6,38 mmodl natrium-hidridhez adagoljuk, amelyet elézéleg heptannal
mostunk. A reakcioelegyet 35 °C-on 1 orat keverjik, majd hozzacsepegtetink
0,04 ml, 0,64 mmol jod-metant 5 ml tetrahidrofuranban. A keverést még 1 orat
folytatjuk. Lassan vizet adagolunk, és a reakcidelegyet 3x20 ml diklér-metannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, a sza-
ritoszert lesziirjuk, a szdrletet leparolva a cim szerinti vegyuletet kapjuk, amelyet
szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitunk, diklér-metan és metanol 90:10 ara-
nyu elegyével elualjuk.

NMR: 0,74 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 3,36 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 7,20-7,52 (m, 4H).

MS: 285 (80 %), 284 (100 %), 270 (20 %), 254 (98 %), 198 (35 %), 171 (82
%), 170 (70 %).

44. példa

2 3.4.4ap.5,6.7.8.13bp,13cB-Dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno[1,2-c}-

fenantrén és 23.4.4aB.56.7.8 13bo. 13cf-dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno-

[1.2-clfenantrén
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A 41. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy cisz-
oktahidro-izokromen-1-ont hasznalunk o-metil-6-valerolakton helyett. A két izomert
szilikagélen oszlopkromatografiasan valasztjuk kalon, etil-acetat és heptan, 70:30
arényu elegyével elualjuk.

2,3.4,4ap,5,6,7,8,13bB,13cp-Dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno[1,2-c]-
fenantrén:

NMR: 3,28 (s, 1H), 7,17-7,63 (m, 4H).

MS: 281 (40 %), 280 (100 %), 238 (15 %), 198 (12 %), 170 (24 %).

2,3,4,4aB,5,6,7,8,13ba, 13cp-Dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno[1,2-c]-
fenantrén:

NMR: 2,75 (d, 1H), 7,15-7,43 (m, 4H).

MS: 281 (38 %), 280 (100 %), 198 (16 %), 170 (30 %).

45. példa

PR ]

-karbonsav-etilészter
0,375 g, 2,33 mmél 2-(3-benzo[b]furanil)-etil-amin és 0,97 ml, 7,0 mmoal trietil-

amin 3 ml diklér-metannal képezett elegyéhez hozzaadunk 0,56 g, 2,33 mmol 5-
klor-2-etoxi-karbonil-2-metil-valeroil-kloridot, amelyet a megfelelé 2-etil-szarmazék
eléallitasara leirtak a J. Org. Chem. 45 (1980) 32-34 irodalmi helyen, 4 ml diklor-
metanban. 45 percig keverjuk szobahdmérsékleten, majd hozzaadunk vizet, és
diklor-metannal extrahaljuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk, a szaritoszert leszdr-
juk, az olddszert leparolva nyers amidot kapunk, melyet oszlopkromatografiasan
tisztitunk, etil-acetat és heptan 1:1 aranyu elegyével elualunk. 0,3 g, 0,82 mmdl
tiszta amidot feloldunk 3 ml toluolban, és hozzaadunk 0,38 ml, 4,1 mmol
foszforoxi-kloridot. Az elegyet 2 érat visszafolyatd hiité alatt melegitjuk, majd sza-
razra paroljuk. A maradékot 3 ml metanolban feloldjuk, és részletekben hozza-
adunk 57 mg, 1,5 mmoél natrium-boérhidridet. Szobahémérsekleten 1 orat keverjuk,
majd az elegyhez vizet adunk, és etil-acetattal extrahaljuk. Natrium-szulfat felett
szaritjuk, leszdrjuk, leparoljuk. A nyers észtert szilikagélen oszlopkromatografia-
san tisztitjuk, etil-acetat és heptan 1:1 aranyu elegyével elualjuk.

NMR: 0,65 (t, 3H), 1,55 (s, 3H), 3,30 (széles s, 1H), 7,16-7,50 (m, 4H).

MS: 313 (70 %), 312 (100 %), 284 (22 %), 240 (32 %), 198 (80 %), 171 (35
%), 170 (95 %).
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46. példa
1-Etoxi-metil-1o-metil-1,3,4.5,6 11bB-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]-

3 TNy

fluorén

A 43, példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy j6d-
etant hasznalunk jod-metan helyett.

NMR: 0,74 (s, 3H), 1,17 (t, 3H), 3,37 (s, 1H), 3,38 (d, 1H), 3,54 (q, 2H), 3,96
(d, 1H), 7,10-7,60 (m, 4H).

MS: 299 (70 %), 298 (92 %), 270 (40 %), 254 (100 %), 198 (34 %), 171 (86
%), 170 (72 %).

47. példa

|||||

-metanol
0,31 g, 8,23 mmdl litium-aluminium-hidrid 10 ml vizmentes tetrahidrofuranos

szuszpenziéjahoz a 45. példa szerint leirt 2,74 mmél, 0,86 g észtert adunk 10 ml
vizmentes tetrahidrofuranban. A reakcioelegyet visszafolyatd h(té alatt 1 orat
melegitjik. Lassan hozzaadunk vizet, és a reakcidelegyet 3x20 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, leszur-
juk, és a szlrletet leparolva a kivant terméket kapjuk, amelyet szilikagélen oszlop-
kromatografiasan tisztitunk, etil-acetat és heptan 50:50 aranyu elegyeével eludljuk.

NMR: 1,30 (s, 3H), 2,98 (széles s, 1H), 3,21 (d, 1H), 3,69 (d, 1H), 4,33 (s,
1H), 7,15-7,55 (m, 4H).

MS: 271 (52 %), 270 (100 %), 198 (34 %), 172 (20 %), 171 (44 %), 170 (66
%).

48. példa

(10-Metil-1,2,3.4.6.7.12,12ba-oktahidro-indeno[2, 1 -alkinolizin-1-il)-metanol

A 45 és 47. példak szerinti eljarasokat ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel,
hogy 2-(3H-benzo[b]furanil)-etil-amin helyett 2-(3H-inden-1-il)-etil-amint haszna-
lunk.

NMR: 0,82 (s, 3H), 3,07 (széles s, 1H), 3,23 (d, 1H), 3,39 (d, 1H), 3,52 (d,
1H), 3,70 (d, 1H), 7,05-7,35 (m, 4H).

MS: 269 (43 %), 268 (100 %), 252 (29 %), 196 (36 %), 168 (40 %).
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49. példa
1a-Etil-1.3.4.5,6,11ba-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzolalfluorén-1-

-karbonsav-metilészter

A 45 példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy 5-
klor-2-etoxi-karbonil-2-etil-valeroil-kloridot  hasznalunk 5-klér-2-etoxi-karbonil-2- N
metil-valeroil-klorid helyett.

NMR: 0,90 (t, 3H), 6,90-7,58 (m, 4H).

MS: 327 (72 %), 326 (100 %), 312 (20 %), 298 (20 %), 254 (30 %), 198 (54
%), 172 (60 %), 170 (90 %).

50. példa

1-Metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5.6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo-

[alfluorén

A 43. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy a 47.

példa szerinti alkoholt hasznaljuk kiindulasi anyagként.

NMR: 144 (s, 3H), 2,99 (d, 1H), 3,15 (széles s, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,70 (d,
1H), 7,18-7,50 (m, 4H).

MS: 285 (84 %), 284 (100 %), 270 (14 %), 254 (92 %), 198 (34 %), 171 (74
%), 170 (50 %).

51. példa

(1o-Etil-1,3,4,5.6.11ba-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzolalfluorén-1-il)-

\\\\\

-metanol

A 47. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulonbséggel, hogy a 49.
példa szerinti észtert hasznaljuk kiindulasi anyagkeént.

NMR: 1,00 (t, 3H), 2,93 (m, 2H), 3,29 (s, 1H), 7,15-7,60 (m, 4H).

MS: 286 (90 %), 285 (68 %), 284 (100 %), 268 (16 %), 198 (22 %), 171 (22
%), 170 (36 %).

52. példa

1-B-Hidroxi-metil-1-metil-1,2,3,4,6.7,12.1 2bp-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-

-63-karbonsav-metilészter

Megismételjuk az 1p-etil-1 2,3,4,6,7,12 12ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-
1-il)-metanol eléallitasi eljarasat (Gazz. Chim. Ital. 111 (1981) 257-267), azzal a

kilonbséggel, hogy triptamin helyett L-triptofan-metilésztert hasznalunk.
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NMR: 0.74 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,46 (d, 1H), 3,97 (d, 1H), 4,38 (széles s,
1H), 7,00-7,50 (m, 4H), 8,90 (széles s, TH).
MS: 328 (26 %), 327 (100 %), 299 (38 %), 268 (32 %), 170 (10 %), 169 (24

%).

53. példa

1a-lzopropil-1,2,.3.4,6,7,12.1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-ol
rezolvalasa

0,3 g 1,1 mmdl (J_r)—1oc—izopropil-1,2,3,4,6,7,12,12b[3-oktahidro-indolo[2,3-a]-
kinolizin-1-ol és 0,16 g, 1,1 mmdl L-borkdsav 15 ml acetonnal képezett oldatat 30
percig melegitjuk visszafolyaté hitd alatt. Egész é€jjel szobahémeérsékleten allni
hagyjuk, ennek hatasara 200 mg szilard anyag Ulepszik le. Metanolbdl kétszer
atkristalyositva az izolalt L-tartaratsot diklor-metannal és 10 %-os natrium-hidroxid
oldattal kirdzzuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk. 116,6 mg (-)-1a-
izopropi|—1,2,3,4,6,7,12,12bB—oktahidro-indoIo[2,3-a]kino|izin-1—olt kapunk: [a]po=
645° (c, 0,011 kloroformban). A masik enantiomert, azaz (+)-1o-izopropil-
-1,2,3,4,6,7,12,1ZbB-oktahidro-indoIo[z,3-a]kinolizin—1-oIt: [a]o = +64,5° (c, 0,011
kloroformban) az anyalugbal hasonléképpen izolaljuk.

54, példa

(1o-Metil-1,3,4,5.6 11bf-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzolalfluoren-1-il)-

L N~

metanol rezolvalasa
Az 53. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy L-

-borkésav és aceton helyett (+)-diacetil-L-borkésavanhidridet és izopropanolt
hasznalunk. Az elvalasztott enantiomerek optikai tisztasagat kiralis HPLC-vel ero-
sitjuk meg (oszlop: DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. CHIRACEL OJ, 0,46
x 25 cm, aramlas: 0,5 mi/perc, mobil fazis: n-hexan (Merck Uvasol for
Spectroscopy)/izopropanol (Rathburn, HPLC-fok) (100:20), UV kimutatas 272 nm-
nél retencids idok: 8,8 perc [(+)-(1oc-meti|-1,3,4,5,6,11bB-hexahidro-2H-11-oxa-4a-
-aza-benzo[a]fluoren-1-iI)-metanoI] és 11,1 perc [(-)-(1o-metil-1,3,4,5,6,11bpB-
-hexahidro-2H-11 _oxa-4a-aza-benzol[alfluoren-1-il)-metanol]. '

55. példa

(1a-Metil-1,3.4.5,6,1 1bo-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-

TN )

metanol rezolvalasa
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Az 53. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a ktlonbséggel, hogy L-
_borkésav és aceton helyett (-)-di-para-toluoil-L-borkésav-monohidratot és etil-
_acetatot hasznalunk. Az elvalasztott enantiomerek optikai tisztasagét kiralis
HPLC-vel erésitiuk meg (oszlop: DAICEL CHEMICAL INDSUTRIES, LTD.
CHIRACEL 0OJ, 0,46 cm x 25 cm, aramlas: 0,8 ml/perc, mobil fazis: n-hexan
(Merck Uvasol for Spectroscopy)/izopropanol (Rathburn, HPLC-fok) (180:20), UV
kimutatas 254 nm-nél, retenciés id6ék: 7,8 perc [(+)-(1a-metil-1,3,4,5,6,11ba-
_hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-metanol] és 12,6 perc [(-)-(1a-
-metil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-metanol].

56. példa

1-Metoxi-metil-1o-metil-1,3.4.5.6.1 1bB-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo-

|||||

[alfluorén enantiomerek

A 43. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy tiszta
enantiomereket, (+)-(1o-metil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo-
[a]fluoren-1-il)-metanolt és (-)-(1a-metil-1,3,4,5,6,11bB-hexahidro-2H-11-oxa-4a-
-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-metanolt hasznalunk az 54. példa szerint eléallitva, a
30. példaban leirt alkohol helyett. A termékek optikai tisztasagat kiralis HPLC-vel
igazoltuk (oszlop: ROCKLAND TECHNOLOGIES, INS ULTRON ES-OVM, dimen-
zi6 46 cm x 15 cm, aramlas: 0,8 mi/perc, mobil fazis: 0,04 mal KH.PO4 (pH
4 6)/acetonitril (Merck Lichrosolv Izokratikus fokozat folyadékkromatografiahoz)
(90:10), retenciés idok: 3,8 perc [(-)-1-metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,11b-
-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén] és 5,8 perc [(+)-1-metoxi-metil-1o.-
-metil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén].

57. példa

1-Metoxi-metil-1a-metil-1,3.4.5.6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo-

LA ]

[alfluorén enantiomerek
A 43. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbséggel, hogy tiszta

enantiomereket, azaz az 55. példa szerinti (+)-(1a-metil-1 ,3,4,5,6,11ba-hexahidro-
_2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-metanolt és (-)-(1a-metil-1 ,3,4,5,6,11ba-
-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[afluoren-1-il)-metanolt hasznalunk a 30. pél-
da szerinti alkohol helyett. A termékek optikai tisztasagat kiralis HPLC-vel igazol-
tuk (oszlop: DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. CHIRACEL OJ, meretek:

0,46 x 25 cm, aramlas: 0,8 ml/perc, mobil fazis: n-hexan (Merck Uvasol for
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Spectroscopy), retencids idé: 5,6 perc [(+)-1-metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,11bo-
-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzofalfluorén] és 6,3 perc [(-)-1-metoxi-metil-1ot-
-metil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluorén].

Az alabbi ismert vegyuleteket allithatjuk elé analég moédon, vagy az iroda-

lombdl ismert moédszerekkel.
1a-Metil-1.2.3.4.5.6,7.12,12bB-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-ol

(H vegyulet): A 6. példa szerinti eljarast ismételjuk meg, azzal a kulénbseg-
gel, hogy 1-etil-4,9-dihidro-3H-pirido[3,4-b]indolt hasznalunk (J. Chem. Soc,,
Perkin Trans | (1977) 2109-2115) az 1-izobutil-4,9-dihidro-3H-pirido[3,4-b]indol

helyett.
2B-Metil-1,2,3,4,6.7.12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-2-olt és 2a-metil-

-1.2.3.4.6.7.12.12bB-oktahidro-indolof2,3-alkinolizin-2-olt allitunk elé az alabbi iro-

11111

dalmi helyeken leirt eljarasokkal: J. Org. Chem. 56 (1991) 2701-2712 es Chem.

Ber. 106 (1973) 3106-3118.
1.2.3.4.6,7.12,12bB-Oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1a-olt és

11111

Pharm. Bull. 34 (1986) 3713-3721 irodalmi helyen leirt eljaras szerint.
1.2.3.4.6.7.12.12b-Oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizint allitunk el6 a J. Chem.

Soc., Chem. Comm., (1972) 461 irodalmi helyen leirt eljaras szerint.
1.4.6.7.12,12b-Hexahidro-indolo[2,3-alkinolizint (I vegyulet) allitunk el6 a

Tetrahedron 45 (1989) 3975-3992 irodalmi helyen leirt eljaras szerint.
3.4.6.7.12,12b-Hexahidro-indolo[2 3-alkinolizint és  1-etil-3,46,7,12,12b-

-hexahidro-indolo[2,3-alkinolizint allitunk elé az alabbi irodalmi hely szerinti mod-

szerrel: Bull. Soc. Chim. Fr. 7-8 (1976) 1222.
10-Etil-1,2,3.4,6.7.12 12bB-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizint és 1B-etil-

vvvvv

-1.2.3.4,6.7.12.12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizint (J vegyuletet) allitunk elo a

11111

Tetrahedron 45 (1989) 7615-7630 mddszer szerint.

11111

és (1B-etil-1,2,3,4,6.7 .12 12bo-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-il)-metanolt (L

vegyulet) allitunk el6 az alabbi médszerrel: Gazz. Chim. ltal. 111 (1981) 257-267.
Az (1B-etil-1,2.3.4.6,7.12,12bpB-oktahidro-indolo[2 3-alkinolizin-1-il)-metanolt

(M vegyletet) allitiuk elé a Indian J. Chem., Sect. B 22 (1983) 531 szerint.
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A 3-etil-2-metil-1,4,6,7.12 12b-hexahidro-indolo[2,3-alkinolizint (N vegyulet)
és a  3o-etil-2a-metil-1,2.3.4,6.7,12,12b-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizint  a

Tetrahedron 46 (1990) 2633-2650 irodalmi hely szerint allitjuk eld.

F et B L

(1B.2.3.4.6,7.12,12ba-Oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-il)-metanolt (O ve-

11111

gyulet) allitunk elé a megfeleld észter redukalasaval, amely szintézis megtalalhato
a Tetrahedron 52 (1996) 9925 irodalmi helyen.
Az  1-(10,2.3.4,6.7,12 12bB-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-il)-etanolt (P

:::::

vegyiilet) allitiuk el6 a megfelel6 keton redukcidjaval, amely szintézis megtalalhatd
a Tetrahedron Lett. 30 (1989) 719. oldalon.
Az 18-propil-1,2.3.4.6,7,12.12bB-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizint allitjuk elé a

J. Org. Chem. 34 (1969) 330 irodalmi helyen leirt mddszer alapjan.
10-Etil-13-metil-1,2,3,4.6.7,12,12bB-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizint  allitunk

elé a J. Chem. Res. (S) (1995) 382 irodalmi hely szerinti modszerrel.

|||||

|||||

a Tetrahedron 45 (1989) 3975 helyen leirt modszerrel.
2-terc-Butil-1.4.6.7,12.12b-hexahidro-indolo[2 3-alkinolizint és 2-terc-butil-
-3.4.6.7.12.12b-hexahidro-indolo[2,3-alkinolizint allitunk elé a Tetrahedron 47

(1991) 2879-2894 irodalmi helyen talalhaté modszerrel.

|||||

elegy rezolvélasaval (K vegyulet).

Mint mar emlitettuk, a taldlmany szerinti vegyuletek érdekes farmakologiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek, mégpedig az alfa2 adrenoceptorok iranyaban affi-
nitast mutatnak. A talalmany szerinti vegyuletek farmakolégiai hataséat farmakolo-
giai teszttel mutatjuk be.

1.KISERLET: Alfa2-adrenoceptorokhoz kapcsol6do radioligandum

Az alfa2-adrenoceptor kétédési affinitasat az 1. tablazatban mutatjuk be. Sok
vegyillet az &sszes alfa2-receptorra nagy affinitasu ligandumokat mutat, de né-

hany a vegyuletek kozul az alfa2-altipushoz hasznalhaté szelektivitdsa miatt.
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1. tablazat - Radioligandum kétédési kisérletekbdl kapott, szamitott Ki érté-

kek human alfa2-adrenoceptor altipusokat expresszalo sejtek hasznalataval

Vegyulet Kotddési affinitas (Ki; nM)
alfa2A alfa2B alfa2C

A 480 330 61

B 130 160 25
C 710 580 87
D 29 81 17
E 30 110 26
F 514 nem meértuk 70
G 96 nem meértik 22
H 280 45 23
I 150 460 85
J 210 520 75
K 359 245 31

L 85 20 18
M 440 ' 470 110
N 130 1110 46
0] 380 270 110
P 290 410 90
Q 27 40 6,4

Il KISERLET: Alfa2-adrenoceptorokon mutatott in vitro antagonizmus

A két vegyulet (K és L) alfa2C-szelektivitast mutatd funkcids aktivitasat koté-
dési kisérletekkel hataroztuk meg, mint a vegyuletek azon tulajdonsagat, hogy
gatoljak a 35-GTPgammaS-G proteinekhez torténd, epinefrinnel stimulalt kétéde-
sét (Jasper, J.R. és tsai, Biochem. Pharmacol. 55(7) (1998) 1035-44) CHO sejtek
membranjaiban, amelyek human alfa2-adrenoceptor altipusokkal stabilan
transzfektaltak. A K és L vegyulet antagonista tulajdonsagait a 2. tablazatban mu-
tatjuk be. Az eredmények azt mutatjak, hogy a vegyuletek az alfa2C- altipusokra

szelektiv antagonistak.
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2 tablazat - A K és L vegyulet Kg atlagos antagonista hatasa a human alfa2-

adrenoceptor altipusokra

Vegyulet Antagonista potencial (Kg; nM)
alfa2A alfa2B alfa2C
K 295 351 23
L 320 75 42

Az alfa2-szelektiv vegyiiletek in vivo hatasa

Az irodalombol jelenleg nem tudhaté meg, hogy milyen hatasokat lehet in
vivo tulajdonitani egy szelektiv alfa2C-antagonizmusnak. A meglévé tudas alapjan
és a mi korabbi tapasztalataink szerint kivalasztottunk két kulénbézé viselkedési
modellt, mégpedig a d-amfetamin altal stimulalt lokomotor aktivitdas modellt, és az
erdltetett Uszotesztet annak érdekében, hogy demonstraljuk az egerek és patka-
nyok kézponti idegrendszerében talalhaté specifikus alfa2C-antagonista hatasokat
in vivo. Ezen modszerek kivalasztasa lényegében az alfa2C-antagonistak teoreti-
kai hatasanak publikalt hipotézisén alapul; megfelelé ligandumok hidnyaban eze-
ket a hipotéziseket a genetikailag megvaltoztatott alfa2C-adrenoceptor
expresszioval rendelkez6 egerek alkalmazasaval végeztuk (Scheinin, M. és tsai,
Life Sci 68(19-20) (2001) 2277-85).

Il KISERLET: D-amfetamin altal stimulalt lokomotor hatas teszt

Nem-funkciés alfa2C-adrenoceptorokkal rendelkezd, genetikailag modositott
egerek (alfa2C-"knockout”, alfa2C-KO) sokkal érzékenyebbek a pszichostimulans
d-amfetamin lokomotor fokozé hataséara, és masrészt az alfa2C-adrenoceptor
tulexpresszidja egereken (alfa2C-OE) ellenkez6 hatashoz vezet, azaz csillapitja a
stimulalé hatast (Scheinin, M. és tsai, Life Sci 68(19-20) (2001) 2277-85). lly mo-
don fel lehetett tételezni, hogy az alfa2C-antagonista potencialja a d-amfetamin
lokomotor hatasat.

A fenti feltételezést ugy teszteltik, hogy n=10-12/d6ziscsoportbdl allé egér-
csoportoknak 4 umol/kg s.c. amfetamint adagoltunk énmagaban vagy 3 pumol/kg
s.c. talalmany szerinti alfa2C-antagonistaval egyltt, vagy 1 umdl/kg s.c. alfa2-
altipusu nem-szelektiv hatasu alfa2-antagonistaval egyutt (Haapalinna, A. és tsai,
Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 356 (1997) 570-582), majd ezt koveto-



10

15

20

25

30

- 46 -

en mértik az egerek lokomotoros hatasat az aktivitasi vizsgalatra tervezett auto-
matizalt infravéros fotosugarzasu rendszer segitségével (PAS CageRack,
SanDiego Instruments, San Diego, CA., USA). Ahogy az varhaté volt mindket
tesztelt alfa2C-szelektiv antagonista névelte az egerek aktivitasat (1a.+b. abra),
ahogy az alfa2C-antagonistara varhatd volt. A nem-szelektiv alfa2-antagonista
altipus a d-amfetamin hatést is fokozta. A tesztelt vegytuletek nem befolyasoltak az
egerek alap lokomotoros aktivitasat 0,1-10 mg/kg s.c. dézis mellett.

IV KISERLET: Alfa2-agonista altal elidézett szedalas antagonizmusa

A nem-szelektiv alfa2-agonistak egyik prominens hatésa ragcsalokon az a
tulajdonsaguk, hogy alapos szedalast idéznek eld. Ez a hatas, amelyet az alfa2-
agonista dexmedetomidin lokomotoros gatlasaként mértunk, nem modosult a ge-
netikailag modositott alfa2C-expresszidju egereken (Scheinin, M. és tsai, Life Sci
68(19-20) (2001) 2277-85). Masrészt, a genetikailag megzavar alfa2A-
adrenoceptoros egereken nem volt szedalo hatasa az alfa2-agonistanak (Hunter,
J.C. és tsai, British Journal of Pharmacology 122(7) (1997) 1339-44). Ezért, mint-
hogy az alfa2-agonistak szedalo hatasat altaldban az alfa2A-adrenoceptornak
tudjak be, varhatd, hogy az alfa2C-antagonistdk nem madositjak jelentésen az
alfa2-agonista altal eléidézett szedal6 hatast. Ezt a feltételezést kisérletileg tesz-
teltilk, melynek soran alfa2C-antagonista K vagy L vegyulettel el6kezelt, vagy nem
nem-szelektiv  antagonista  atipamezol  altipussal elékezelt egereknek
dexmedetomidint adagoltunk (Haapalinna, A. és tsai, Naunyn-Schmiedeberg'’s
Arch. Pharmacol. 356 (1997) 570-582). Ahogy az varhaté volt, az alfa2C-
antagonistak nem mutattak vilagos hatast, mig az atipamezol hatékonyan
antagonizalta a dexmedetomidin hatasat. Ez az eredmény azt mutatja, hogy a ta-
lalmany szerinti alfa2C-szelektiv vegyuletek nem mutatnak alfa2A-antagonizmust
(2. abra).

V. KISERLET: "Forced swimming test"

A "forced swimming test"-et, azaz FST-t, azaz Porsolt-féle tesztet altalaban
az Uj antidepresszansok farmakolégiai sz(irésénél alkalmazzak. Ebben a tesztben
az antidepresszansok a nem kezelt kontrolihoz viszonyitva megnévelik az allatok
aktivitasat. Az alfa2C-KO egereken hatékonyabbnak mutatkozott, és az alfa2C-OE
egerek az FST-ben kevésbé aktivnak mutatkoztak (5,902,807 sz. USA szabadalmi
leiras, és Scheinin, M. és tsai, Life Sci 68(19-20) (2001) 2277-85). Ezért megvizs-

géltuk, hogy van-e antidepresszans-szer(l hatas, azaz aktivitast noveld tulajdon-
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sag az FST-ben egy szelektiv alfa2C-antagonista esetében. A 3. dbra mutatja,
hogy miként névelték az alfa2C-vegyuletek ebben a tesztben a hatast, ahogy az a
transzgén egereken végzett tanulmanyok alapjan varhaté volt (Scheinin, M. és
tsai, Life Sci 68(19-20) (2001) 2277-85), és ahogy nemrég beszamoltak az ujab-
ban kifejlesztett alfa2C-antagonistaral (WO 01/64645). A dezipramin és fluoxetin
kontrollanyagok is hatasosak voltak, ez utdbbi vegyuletek klinikailag hatasos
antidepresszansok. A nem-szelektiv alfa2-antagonista atipamezol altipus nem
rendelkezett antidepresszans tipusu hatassal, ahogy az véarhaté volt (WO
01/64645).

VI, KISERLET:"Startle” reflex szenzomotoros kapuzas gatlasa

Egy "startle" reakcié szenzomotoros kapuzéras gatlasa (PPI) az alacsony
intenzitasu, "nem-startling”" inger altal eldidézett "startle" reakcid csokkenésére
utal, amelyet kozvetlenul a "startle" inger elétt idéznek eld. A PPt a
szenzomotoros kapuzas operacios mértékeként hasznalhatjuk, és ez az 0sszes
emlésben jelen van, beleértve a patkanyokat és az embert is (Swerdlow, N.R. és
tsai. The archives of general psychiatry 51 (1994) 139-154). A normalisan mik6do
PPI-t pszichostimulénsokkal lehet megzavarni, ilyenek példaul a d-amfetamin vagy
a fenciklidin (PCP), és klinikailag hatasos antipszichotikumokkal lehet visszafordi-
tani.

Egy elézetes tanulmanyban az alfa2C-KO mutaciot meggyengult PPl-vel
kapcsoltak éssze, mig az alfa2C-OE megnoévekedett PPI-t demonstralt. Mas sz6-
val a genetikailag megvaltozott alfa2C-expresszid egereken oly modon kapcso-
latos a PPl valtozasaival, hogy azt sugallja, hogy egy alfa2C-antagonista csOkkenti
a PPI-t (Scheinin, M. és tsai, Life Sci. 68(19-20) (2001) 2277-85). Ezt a hipotézist
onmagaban a K és L vegyuletekkel teszteltik a PP PCP-felbomlasa ellen.

10 patkanybdl alld csoportoknak adagoltunk alfa2C-antagonistat 20 perccel,
és PCP-t vagy oldészert 10 perccel az akusztikus rezzenési reaktivitas mérése és
a PP| mérése elétt, a rezzenési vizsgalatokra tervezett tesztrendszerben (SR-LAB,
San Diego Instruments, CA, USA). Azt talaltuk, hogy az alfa2C-antagonistak al-
kalmasak voltak a PCP altal okozott PPl bomlas csokkentésére (3. abra). Ez nem
volt varhatd, és ellenkezett a transzgén vizsgalatokon alapuld hipotézissel. A nem-
szelektiv alfa2-antagonista atipamezol kulonbozé hatast idézett eld, mint amit

megfigyeltink a szelektiv alfa2C-antagonistakkal: az atipamezol nem fokozta a
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PPI-t, de ndvelte 6nmagaban a "startle" reflexet (azaz a "startle’-t prepulzus nel-
kal) (4. abra).

Kovetkezésképpen, az ebben a fejezetben prezentalt eredmények azt mu-
tatjak, hogy az in vitro kisérletek alapjan alfa2C-szelektivnek besorolt antagonistak
alfa2C-szelektiv antagonistaként mikédnek in vivo, és oly médon, ahogy ez az
alfa2C-antagonizmusrél szerzett tudas alapjan vérhaté volt. Azonban az a kordl-
mény, hogy az alfa2C-antagonistak nem csokkentették a PPI-t az elérejelzések
szerint, hanem ezzel ellenkezdleg, megnovelték a PPI-t, varatlannak volt mindsit-
hetd, és ez alapozza meg a talalmany szerinti vegyuletek most feltalalt hasznos-
saganak ujdonsagértéket.

A talalmany szerinti vegyuleteket alkalmazhatjuk barmilyen olyan betegseg
vagy allapot kezelésére, amelyben az alfa2-antagonistak hatékonynak mindsul-
nek. A vegyuleteket az alfa-2-agonistak altal eldidézett ellentétes hatasokra is le-
het hasznalni. Ennek megfeleléen, hasznalhatok a talalmany szerinti vegyuletek a
kézponti idegrendszer kulénb6zd rendellenességeinek kezelésére, ilyenek a k-
16nb6z6 neuroldgiai, pszichiatriai és kognitiv rendellenességek, pl. depresszio,
szorongasos rendellenességek, poszt-traumatikus stressz rendellenesség, skizof-
rénia, Parkinson kor és egyéb mozgasi rendellenességek. Ezenkivul alkalmazha-
tok kulonbozd periférias rendellenességek, pl. diabétesz, ortosztatikus hipotenzio,
lipolitikus rendellenességek (pl. elhizas), Raynaud betegség vagy férfi vagy noi
szexualis mikodési zavarok kezelésére is.

A taldlmany szerinti szelektiv alfa-2C antagonistakat a kézponti idegrendszer
kilonbozéd rendellenességeinek vagy allapotainak kezelésére hasznalhatjuk, ahol
hasznosnak bizonyulnak az alfa-2C antagonistak, pl. kulénb6zé, stressz altal el6-
idézett mentalis rendellenességek, Parkinson Kkor, depresszio, skizofrénia negativ
tunetei, koncentraciéhiany hiperaktivitasi rendellenesség, poszt-traumatikus
stressz rendellenesség és szorongasos rendellenességek tineteinek csoékkenté-
sére.

Ezenkival a talalmany szerinti alfa2C-antagonistaknak a PCP altal felbontott
PPl-re gyakorolt hatasanak uj és elézéleg nem publikalt felismerései kovetkezte-
ben az alfa2C-szelektiv vegylletek alkalmazhaték szenzomotoros kapuzasi hia-
nyossagokkal kapcsolatos betegségek és allapotok kezelésére, kulonosen olyan
allapotok és rendellenességek esetében, ahol a szenzomotoros kapuzasi hia-

nyossag érzékelesi tularadast és kognitiv fragmentaciot idéz eld, és ezaltal a fi-
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gyelem és a felfogas mikdési zavarait okozza. Az ilyen rendellenességek és al-
lapotok példaul a kovetkezok: skizofrénia, kényszerképzetes rendellenesseég,
Tourette szindréma, szemhéjgorcs és mas fokalis disztéoniak, temporalis lebeny
epilepszia pszichozissal, gyogyszerrel eléidézett pszichozis (pl. dopaminerg sze-
rek kronikus alkalmazaséaval el6idézett pszichozis) (Braff, D.L. és tsai,
Psychopharmacology (Berl) 156(2-3) (2001) 234-258), Huntington koér, Parkinson
kor, a szexudlis hormonok szintvaltozasaval eldidézett rendellenességek (pl.
premenstruaciés szindroma) és panik rendellenesseg.

A fenti rendellenességekkel és allapotokkal rendszerint kapcsolatos tunetek
példaul a hallucinacio, érzéki csalodas, paratimia, zavarodottsag, pszichotikus
kognitiv romlas (ideertve a gondolkodasi és beszédhianyossagokat), szocialis
visszahuzodasi és elvonasi tinetek (ideértve a deliriumot), amelyek a dohanyzas
vagy alkohol- vagy gyogyszerfogyasztas megszintetésével kapcsolatosak. Ezeket
a tuneteket allatokon is észre lehet venni kalénleges koralmények kozétt, pl. a
szallitas alatt vagy gazdatdl valo elszakitas esetén.

A hatas szelektivitasa miatt a taldlmany szerinti alfa-2C antagonistak keve-
sebb vagy egyaltalan semmilyen, a nem-szelektiv alfa2-antagonizmusnak tulajdo-
nithaté mellékhatassal nem rendelkeznek, ilyen pl. a vérnyomas és a szivfrekven-
cia novekedése, nyalelvalasztas fokozodasa, gyomor-bél kivalasztas, szorongas
fokozddasa vagy "startle" reaktivitas énmagaban (Ruffolo, R.R.J. és tsai, Annu.
Rev. Pharmacol. Toxicol. 32 (1993) 243-279).

A talalmany szerinti vegyuletet adagolhatjuk példaul enterdlisan, topikalisan
vagy parenteralisan, az adagolashoz alkaimas gyégyszerkészitmény formajaban,
ahol a gyogyszerkészitmény legalabb egy (1) altalanos képletli hatéanyagot tar-
talmaz gyogyaszatilag elfogadhatd és hatékony mennyiségben, gyogyaszatilag
elfogadhaté higitészerrel, hordozéval és/vagy segédanyaggal egyutt, melyek az
irodalombdl ismertek. Az ilyen gyégyszerkészitmény elGallitasa is jol ismert az
irodalombal.

A paciensnek adandé terapias dozis fugg az adagolandé vegydulettdl, a beteg
fajtajatol, koratdl, nemétdl, a kezelendd allapottdl, valamint az adagolas modjatol
és modszerétdl, és a szakember szamara kénnyen meghatarozhaté. Ennek meg-
felelden az oralis adagolas szokasos dozisa 5 pg/kg-tél 100 mg/kg-ig valtozik na-
ponta, és a parenteralis adagolasnal 0,5 pg/kg-tél 10 mg/kg-ig valtozik egy felnott

emlods esetében.
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A jelen talalmany kiterjed tovabba a taldlmany szerinti vegyuletre vagy észte-
rére vagy séjara alfa-2 antagonistaként torténd felhasznalasra. Ezenkivul a talal-
many szerinti vegyuletet alkalmazhatjuk olyan betegség vagy allapot kezelésére,
ahol az alfa-2 antagonistak, pl. alfa-2C antagonistak hasznaélatosa, ilyen pl. a koz-
ponti idegrendszer allapotainak vagy betegségeinek kezelése. Az ilyen eljaras so-
ran gyogyaszatilag hatékony mennyiségben adagoljuk a taldlmany szerinti vegyu-
letet a paciensnek. A talalmany kiterjed tovabba a talalmany szerinti vegyuletek
alkalmazasara gyogyszer eléallitasara, a fenti indikaciok kezelésére.

A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a fenti megoldasok moédosithatok
anélkul, hogy a taldimany lényegétdl eltérnénk. A szakember azt is nyilvanvalénak

tartja, hogy a talalmany nem korlatozodik az itt leirt megvalositasi formakra.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altaldanos képlett vegyllet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séja vagy
észtere alkalmazasa - ahol

X  jelentése CR2R2, O, S vagy NRz;

Z jelentése -CHRs-(CH2)n- vagy vegyértékvonal;

R, jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halo-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, ciano-,
nitro-, amino-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy karboxil-
csoport;

R, és Ry jelentése egymastol fuggetienal hidrogénatom, hidroxil- vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, vagy Rz és R2' a kapcsolodd szénatomokkal egytt
karbonilcsoportot képez;

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halo-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-, amino-
-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono-

vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
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mos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-
-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-karbamoil)-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatlan vagy egyszer vagy kétszer szubsztitualva lehet egymastol
fuggetlenul hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6
szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy Ra és R4 kézul
az egyik Re-tal vegyértékvonalat képez a gylriiatomok kézétt, amelyekhez
kapcsolédnak;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril- (1-6 szénatomos
alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoport adott esetben egyszer vagy kétszer, egymastol
fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6
szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal lehet szubsztitualva,
vagy Rs és Rs a kapcsolodd gylrls szénatomokkal egyitt kondenzalt, 5-7-
-tagu, telitett karbociklusos gy(r(t képez, amely 1-3-szor lehet szubsztitualva
Re-cel, amely egymastol fuggetienul lehet hidroxil-, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-
-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy

di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos



10

15

20

25

30

Re

R~

Rs

Ris

-52-

alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szén-
atomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono-
vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogenatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, vagy Rs
akozoétt a gyliris atom kozétt, melyhez kapcsolddik, és amelyhez R; kap-
csolddik, vegyértékvonalat képez;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogenatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, vagy csak ha n értéke 0, R; és Rg a kapcsolddo
gyurls szénatomokkal egyutt kondenzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos gyu-
rit képez, amely adott esetben egy-haromszor lehet szubsztitualva Rip-zel,
mely minden esetben egymastdl fuggetlenul lehet hidroxil-, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-
-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szenatomos
alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halo-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,

mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-karbamoil)- vagy karboxilcsoport,



10

15

20

25

30

-53-

Ris jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R, és Rg a gy(ris szénatomokhoz kapcsolddik, amelyek szomszédosak;
m értéke 0-2; és

n  értéke Ovagy 1 -

azzal a megkétéssel, hogy a vegyulet nem lehet 1,2,3,4,5,10b-hexahidro-10-
tia-3a-aza-ciklopenta[alfluor, gyogyszer eldallitasara, olyan betegség vagy allapot
kezelésére, amelyben alfa-2 adrenoceptorok antagonistai hasznalatosak.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a vegyuletben X jelentése NR:.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazasa, ahol a vegyu-
letben m értéke O; n értéke 0; R jelentése hidrogénatom, R3 jelentése hidrogén-
atom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0-(1-6
szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; R4 jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6
szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; Rs jelentése hidro-
génatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport; Rs
jelentése hidrogénatom vagy 1.6 szénatomos alkilcsoport; és R; jelentése hidro-
génatom, 1-6 szenatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a vegyuletben Rs
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, €s R4 jelentése hidroxil-
vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

5. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a vegyulet-
ben R4 és Rs egyltt a kapcsol6dd gyris szénatomokkal kondenzalt, 6-tagu, teli-
tett karbociklusos gyur(t képez.

6. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a vegyulet-
ben R4 és Rs a kapcsolédd gyurds szénatomok kozott vegyértékvonalat képezet,
vagy Re vegyértékvonalat képez a kapcsolodo gyuris atom és azon gyurUs atom
kozoétt, amelyhez Rz kapcsolodik.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a vegyulet lehet
10-etil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bB-oktahidro-indoIo[2,3—a]kinolizin—1 -ol,
(1p-etil-1,2,3,4,6,7,12,1 2pa-oktahidro-indolo[2,3-alkinalizin-1-il)-metanol,
1a-metil-1,2,3,4,6,7 12,12b[3-oktahidro-indo|o[2,3-a]kino|izin-1 -ol,

1 1 ]
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(1a-meti|-1,2,3,4,6,7,12,12b[3—oktahidro-indo|o[2,3—a]kino|izin-1-iI)-metanoI, vagy
3.4,4ap,56,7,8,13,13bp,1 3co-dekahidro-2H-6a,13-diaza-indeno[1,2-c]fenantren-1-
-on.

8. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a vegyuletben X jelentése
CR2R?".

9. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a vegyuletben X jelentése O.

10. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a vegyuletben X jelentése S.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas gydégyszer elééllita-
séra, kézponti idegrendszeri rendellenesség, diabétesz, ortosztatikus hipotenzio,
lipolitikus rendellenesség, Raynaud betegség vagy férfi és n6i nemi mikédési za-
varok kezelésére.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kézponti idegrendszeri rend-
ellenesség depresszid, szorongasos rendellenességek, poszt-traumatikus stressz
rendellenesség, skizofrénia, Parkinson kor vagy mas mozgasi rendellenesség.

13. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas gyogyszer eléallita-
sara amelyet szelektiv alfa-2C antagonistaként hasznalnak.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas gyogyszer elbdllitasara, stressz altal
eldidézett mentalis rendellenességek, Parkinson kor, depresszid, skizofrénia ne-
gativ tunetei, figyelemhianyos hiperaktivitasi rendellenesség, poszt-traumatikus
stressz rendellenesség vagy szorongasos rendellenességek kezelésére.

15. (IA) altalanos képlet( vegyuletek - ahol
X  jelentése CR2R?, O vagy S;

Z jelentése -CHRg-(CH2)n- vagy vegyértékvonal,

R; jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-,
ciano-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy
karboxilcsoport;

R, és R, egymastdl fuggetlendl lehet hidrogénatom, hidroxil- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport; vagy R; és Rz’ a gylrls szénatomokkal egyutt, melyekhez
kapcsolodnak, karbonilcsoportot képeznek;

R; jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6

szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
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-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-,
amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (16 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatlan vagy egyszer vagy ketszer szubsztitualva lehet egymastal
fuggetlenal hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6
szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy Ras, vagy R4 és
Rs egyltt a kapcsolédoé gylras atomok kozétt vegyértékvonalat kepez,
jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogenatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoport szubsztitualatian vagy egyszer vagy kétszer
szubsztitualt egymastal fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitro-
csoporttal, vagy Rs és Rs egyutt a kapcsolodo gyUlrls szénatomokkal kon-
denzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos gydrit képez, amely egy-harom

Rs-cel szubsztitudlt, amely lehet egymastal figgetlenul hidroxil-, 1-6 szén-
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atomos alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6
szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szenatomos alkil-amino)-, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szén-
atomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono-
vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, vagy Re
vegyértékvonalat képez a kapcsolodo gyuris atom és azon gyGrUis atom Ko&-
z6tt, amelyhez Ry kapcsolodik;

jelentése hidrogénatom, hidroxil- 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, vagy ha n = 0, Ry és Rg a kapcsolodéd gydris
szénatomokkal egyutt kondenzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos gyurit ké-
pez, amely szubsztitualatlan vagy 1-3 Rqo-zel szubsztitualt, amely egymastol
fuggetlenul lehet hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, amino-,
nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-
-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6
szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos
alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-

atomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
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szénatomos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(-1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy karboxilcsoport;

Ris jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R- és Rg a szomszédos gyurls szénatomokhoz kapcsolodik;

m  értéke 0-2; és

n  értéke O vagy 1;

vagy gyégyaszatilag elfogadhato soja vagy észtere, azzal a megkétéssel, hogy
a) ha X = 0, m értéke O, és n értéke 0, akkor R3-Rs egyidejlileg nem hidro-

génatom;
b) a vegyulet elter 1,2,3,4,5,10b-hexahidro-10-tia-3a-aza-ciklopenta[a]-
fluoréntdl; 1.3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-11 -tia-4a-aza-benzo[a]fluoréntdl; 1-

(1,3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-1 1-tia-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-etanontél vagy
1,3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-1 1-tia-4a-aza-benzo[a]fluorén-1-karbonsav-metil-
észtertdl.

16. A 15. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelentése CR2R>".

17. A 15. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelentése O.

18. A 15. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelentése S.

19. A 15-18. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R3 jelentése
hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO- vagy (1-6 szénato-
mos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, és R4 jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

20. A 15-19. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol Rs jelentese
hidroxil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szén-
atomos alkil)-csoport, és R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

21. A 15-18. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R4 és Rs egyutt a
kapcsolédo gydris szénatomokkal kondenzalt, 6-tagu, telitett karbociklusos gyur(it
képez.

22. A 15-21. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol a vegyulet 1a-
-metil-1,3,4,5,6,11b-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzol[alfluren-1-ol,  (1a-metil-

i R |

-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-metanal, (-)-
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-(1a-metil-1,3,4,5,6, bB-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-metanol,
(+)-(1a-metil-1 3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-il)-
-metanol, 1a-izopropil-1,3,4,5,6,11 b-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-
-1-0l, 10-etil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1-ol,
(1a-etil-1,3,4,5,6,11 bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-metanol,
1-metil-1a,3,4,6,11bB-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzolajfluorén, (1-hidroxi-
-metil-1,3,4,6,11b-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il]-metanol,  1-
_metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[a]-
fluorén,  (-)-1-metoxi-metil-1a-metil-1 3,4,5,6,11bp-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-
-benzolalfluorén, (+)-1 -metoxi-metil-1o-metil-1,3,4,5,6,1 1bB-hexahidro-2H-11-oxa-
-4a-aza-benzo[a]fluorén, 1a-metil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-
-benzolalfluorén-1 -karbonsav-etilészter, 1-etoxi-metil-1o-metil-1,3,4,5,6,11bp-
_hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren, (1a-metil-1,3,4,5,6,11ba-
_hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluoren-1 -il)-metanol, (-)-(1a-metil-
-1.3,4,5,6,11bo-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-metanol,  (+)-
-(1oe-metil-1 .3,4,5,6,1 1ba-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzo[alfluoren-1-il)-
-metanol, 1a-etil-1,3,4,5,6,11 bo-hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén-1-
_karbonsav-metilészter, 1-metoxi-metil-1 o-metil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-2H-11-
_oxa-4a-aza-benzola]fluorén, (-)-1 -metoxi-metil-1o-metil-1,3,4,5,6,11bo-hexahidro-
_2H-11-oxa-4a-aza-benzolalfluorén, (+)-1-metoxi-metil-1o-metil-1 ,3,4,5,6,11bo-
_hexahidro-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén, (1 a-etil-1,3,4,5,6,11ba-hexahidro-
-2H-11-oxa-4a-aza-benzo[a]fluorén-1-il)-metanol, ecetsav-1a-metil-1,3,4,5,6,11bB-
-hexahidro-2H—11—oxa-4a—aza-benzo[a]fluoren—1-iI-meti|észter vagy (lo-metil-
-1,2,3,46,7,12,1 2ba-oktahidro-indeno|2, 1-alkinolizin-1-il)-metanol.

23. A 15-22. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol a vegyulet [(-)-
-(1o-metil-1,3,4,5,6,1 1bp-hexahidro-2H-1 1-oxa-4a-aza-benzol[alfluoren-1-il)-
-metanol].

24. A 15-22. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol a vegyulet [(-)-1-
-metoxi-metil-1a-metil-1,3,4,5,6,1 1bp-hexahidro-2H-11 -oxa-4a-aza-benzo[a]-
fluorén].

25. (IB) altalanos képletli vegyulet, ahol
X  jelentése NRz;
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jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése -CHRs-(CHz)q- vagy vegyeértékvonal,

jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-,
ciano-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy
karboxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, aril- aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-,
amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkil)-
-C0O-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatlan vagy egyszer vagy kétszer szubsztitualt egymastol fugget-
lenil hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy R3 és R4 kézul az
egyik és Re egyutt a kapcsolodé gyuriis atomokkal vegyértékvonalat képez,
jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil- 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6

szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
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-C0O-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoport szubsztitulatlan vagy egyszer vagy kétszer egy-
mastol fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal,
1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal szubsztitualt,
vagy R4 és Rs a kapcsolodo gyliris szénatomokkal egyutt kondenzalt, 5-7-
-tagu, telitett karbociklusos gyur(t képez, amely 1-3 Rg-cel, mégpedig egy-
mastol fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal,
amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-,
halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-
-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy oxocsoporttal szubsztitualt,

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy
(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, vagy Re vegyérték-
vonalat képez a kapcsoldédé gyliris szénatom és azon gyuris atom koézétt,
amelyhez R; kapcsolodik;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szen-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogenatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, vagy csak ha n = 0, akkor R7 és Rg egyutt a kap-
csolddd gydris szénatomokkal kondenzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos
gyur(t képez, amely szubsztitualatian, vagy 1-3 Rio-zel szubsztitualt, ahol
Rio jelentése egymastol fuggetlenul hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos

alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szén-
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atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6

szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alki)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-

-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6

szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy

di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy oxocsoport;

Rs;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy karboxilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R, és Rg a szomszédos gyUrls szénatomokhoz kapcsolédik;

m  értéke 0-2; és

n értéke O vagy 1 -

vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja és észtere azzal a megkotéssel, hogy
a) ha m értéke 0, vagy Ri jelentése metoxicsoport, és R4 jelentése hidrogén-

atom vagy etilcsoport, akkor Rz nem metoxi-karbonil-csoport;

b) a vegyulet a kovetkezoktol eltér: 12-metil-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahidro-
-indolo[2,3-alkinalizin, 1-etil-12-metil-1.2,3.4,6,7,12,12b-oktahidro-indolo[2,3-a]-
kinolizin; 2,3—dieti|—12-metil-1,2,3,4,6,7,12,12b-oktahidro-indo|o[2,3-a]kino|izin; 12-
-metil-1,2,3,4,6,7 1 2,12b—oktahidro-indolo[2,3—a]kino|izin-1 -ol; 2-(1-etil-12-metil-

-1,2,3,46,7,121 2pb-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-il)-etanol; 11-metil-
-2.3,5,6,11,11b-hexahidro-1 H-indolizino[8,7-b]indol; (11-metil-2,3,5,6,11,11b-
-hexahidro-1H-indolizino[8,7-blindol-1 -il)-metanol; (1,11-dietil-2,3,5,6,11,11b-
_hexahidro-1H-indolizino[8,7-blindol-1 -il)-metanol, vagy 3-(1-etil-12-metil-

-1,2,3,46,7,12,1 2p-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1 -il)-propionsav-metilészter.

26. A 25. igénypont szerinti vegyulet, ahol R; jelentése hidroxil-, 1-6 szén-
atomos alkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, €s R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.
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27. A 25. vagy 26. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol a vegyulet

10-etil-12-metil-1,2,3,4,6,7,1 2b[3-oktahidr0-indol0[2,3—a]kinolizin-1 -ol vagy 1o-etil-

-12-etil-1,2,3,4,6,7,1 2bB-oktahidro-indoIo[2,3-a]kinolizin-1 -ol.

R

R3

Re

28. (IC) altalanos képlet( vegyulet - ahol

jelentése NRz;

jelentése hidrogénatom;

jelentése -CHRg-(CH2)n- vagy vegyértékvonal,

értéke O,

jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-,
ciano-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy
karboxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-,
amino-(1-6 szénatomos lakil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatlan vagy egyszer vagy kétszer szubsztitualt egymastol fugget-
lentl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy Rs és Re egyutt a
kapcsoloédo gylrus atomokkal vegyértékvonalat képez;

jelentése hidrogénatom, hidroxil- 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos

alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, vagy Re
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vegyértékvonalat képez a kapcsolédé gylrls atom és azon gyurds atom koé-
z6tt, amelyhez R; kapcsolodik;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, vagy csak ha n = 0, akkor R; és Rg egyltt a kap-
csolédd gylirGis szénatomokkal kondenzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos
gydrat képez, amely szubsztitudlatian vagy 1-3 Rio-zel szubsztitualt, amely-
nek jelentése egymastdl fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos
alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-,
(1-6 szénatomos alkil)-CO-O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-,
3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szén-
atomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6

szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
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-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy karboxilcsoport;
Ris jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R, és Rg a gylris szénatomokhoz kapcsolddik, amelyek szomszédosak;
m  értéke 0-2; és
r értéke 1 -3 -
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté sdja és észtere, azzal a megkétéssel, hogy a
vegyllet eltér az alabbi vegyuletektdl: 10-metil-5,7,7a,8,9,10,11,11a,11b,12-
-dekahidro-6H-6a,12-diaza-indeno[1,2-alfluoren; 3-hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,7,8,13,13b,13c-
-dodekahidro-6a,13-diaza-indeno[1 2-cJfenantrén-4-karbonsav-metilészter; metil-
-3-etil-1,2,3a,4,6,7,12b,1 2c-oktahidro-3H,1 2H-indolo[2,3-g]ciklopent[a]indolizin-2-
-karboxilat; meti|-1,2,3a,4,6,7,12b,12c—0ktahidro-3H,12H—indo|o[2,3—g]cik|opent[a]—
indolizin-2-karboxilat, vagy 12¢c-etil-1,3a,4,6,7,12b,12c-oktahidro-ciklopent(1,2]-
indolizino[8,7-blindol-3(2H)-on.

29. A 28. igénypont szerinti vegyulet, ahol r értéke 1, és Rz jelentése hidro-
génatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport.

30. A 28. vagy 29. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet, ahol a vegyulet
a kovetkezd: 3,4,4aB,5,6,7,8,13,13bB,13Ca-dekahidro-2H-6a,13—diaza-indeno[1,2-
-cJfenantren-1-on, 1.2,3,4,5,6,7,8,13,13b-dekahidro-6a,1 3-diaza-indeno[1,2-c]-
fenantrén, ecetsav-1a,2,3,4,4aB,5,6,7,8,13,13b[3,13ca-dodekahidro-6a,13-diaza—
-indeno[1,2-cffenantren-1-il-észter,  vagy ecetsav-1p,2,3,4,4aB,5,6,7,8,13,13bB,13co-
-dodekahidro-6a,13-diaza-indeno[1 ,2-c]fenantren-1-il-észter.

31. (ID) altaléanos képletl vegyulet - ahol
X  jelentése NRy;

R, jelentése hidrogénatom;
Z jelentése -CH-(CH2)n-,

értéke O;

R, jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil- 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-,
ciano-, nitro-, amino-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy

karboxilcsoport;

XIYXy
.
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jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-,
amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (16 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatlan vagy egyszer vagy kétszer szubsztitualt egymastél fugget-
lenul hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy Rs vagy R4 kozul az
egyik és Re egyutt a kapcsolodd gyir(is szénatomokkal vegyértékvonalat ke-
pez,

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport,

jelentése hidrogenatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos

cikloalkil- vagy arilcsoport szubsztitualatian vagy egyszer vagy kétszer
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szubsztitualt egymastdl fuggetlendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitro-
csoporttal, vagy R4 és Rs egyitt a kapcsoldédé gytirts szénatomokkal kon-
denzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos gyurit képez, amely 1-3 Rg-cel
szubsztitudlt, amely egymastdl fuggetlenul lehet hidroxil-, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-
-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szén-
atomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono-
vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alki)-csoport, vagy Re
vegyértékvonalat képez a kapcsolddo gydriis atom és azon gydrus atom ko-
z6tt, amelyhez R; kapcsolodik;

jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-,
3.7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szén-
atomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogen-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szen-
atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-

-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos

o!o
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alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy karboxilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R, és Rs a szomszédos gyur(s szénatomokkal kapcsolodik;

m  értéke 0-2; és

t értéke 0-3 -

vagy gyogyaszatilag elfogadhato soja és észtere, azzal a megkétéssel, hogy a

vegyulet eltér a kovetkezd  vegylletektol: 1,2,3,4,4a,56,11b,12,13,13a-

_dodekahidro-4b,11-diaza-indeno[2,1 -affenantrén; 1 23,44a,5,6,11,11b,12-dekahidro-

-4b 1 1-diaza-indeno[2,1-a]fenantrén; 9-metoxi-1,2,3,4,4a,5,6,11,11b,12-dekahidro-

-4b,11-diaza—indeno[2,1—a]fenantrén, vagy 1-hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,11,11b,12,13,13a-

_dodekahidro-4b, 11-diaza-indeno[2,1 -alfenantrén-2-karbonsav-metilészter.

32. (IE) altalanos képletli vegyulet - ahol

X  jelentése NRy,

R, jelentése hidrogénatom,;

Z jelentése -CHRs-(CHz)n- vagy vegyértékvonal,

R, jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ha-
logénatom, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-,
ciano-, nitro-, amino-, Mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)- vagy
karboxilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom, hidroxil- 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6
szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-,
amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-)(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkil)-
.C0O-0-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6

szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szénatomos alkil)-S-(1-6



10

15

20

25

30

R4

Rs

. .

s e g
(X Y]
.

(]

-68 -

szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport
szubsztitualatian vagy egyszer vagy kétszer szubsztitualt egymastol fugget-
lenil hidroxil- 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, amino-, ciano- vagy nitrocsoporttal, vagy R3 vagy R4 kézul az
egyik és Rs egyutt a kapcsolédé gytriis szénatomokkal vegyértékvonalat ke-
pez;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport,

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil- 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénato-
mos alkil)-, aril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-oxi-, aril-(1-6 szénatomos

alkoxi)-, aril-oxi-(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil-, karboxil- vagy (1-6 szén-
atomos alkil)-S-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a 3-7 szénatomos
cikloalkil- vagy arilcsoport szubsztitualatlan vagy egy vagy két
szubsztituenssel szubsztitualt, amely egymastol fuggetlenul hidroxil-, 1-6
szénatomos alkilcsoport, halogénatom, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-,
ciano- vagy nitrocsoport, vagy R4 €s Rs a kapcsolddd gytrls szénatomokkal
egyutt kondenzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos gyUrit képez, amely egy-
-harom Rg-cel szubsztitualt, amely egymastél fuggetlentl hidroxil-, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, halogénatom, amino-, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6
szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono -vagy
di(1-6 szénatomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szen-
atomos alkil)-CO-, (1-6 szénatomos alkil-CO-0-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono-

vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy oxocsoport;

s o
veo o 0

.3
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jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, vagy Rs
a gylris atom, melyhez kapcsolddik, és az R7-hez kapcsolédo gydris atom
kozott vegyértékvonalat képez;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-6 szén-
atomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6
szénatomos alkil)-csoport, vagy csak ha n értéke O, R; és Rs egyitt a kap-
csolddd gytir(is szénatommal kondenzalt, 5-7-tagu, telitett karbociklusos gyu-
rit képez, amely lehet szubsztitualatlan vagy 1-3 Rio-zel szubsztitualt, ahol
Rio jelentése egymastdl fuggetiendl hidroxil-, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, amino, nitro-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-,
mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil-amino)-, mono- vagy di(1-6 szénatomos
alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, karboxil-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-,
(1-6 szénatomos alkil)-CO-0O-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil- vagy oxocsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos
alkil)-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-(1-6 szénatomos alkil)-, mono- vagy di(1-6 szén-
atomos alkil-amino)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, (1-6
szénatomos alkil)-CO-O-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-CO-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-CO-(1-6  szénatomos  alkoxi)-(1-6  szénatomos alkil)-csoport,
karbamoil-, mono- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-karbamoil- vagy

karboxilcsoport;

Ris jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R; és Rg a szomszédos gyUrls szénatomokhoz kapcsolodik;

m

értéke 0-2; és
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n értéke 1 -
vagy gydgyaszatilag elfogadhato soja és észtere, azzal a megkétéssel, hogy a
vegyulet elter a kovetkezoktsl:  2,3,4,5,7,8,13,13b-oktahidro-2,3-dietil-1H-
-azepino[1',2"1 \2]pirido[3,4-b]indol; ecetsav-2,3,4,5,7,8,13,13b-oktahidro-1H-
-azepino[1',2‘:1,2]pirido[3,4—b]indol-2-il—metiIészter; 2,3,4,5,7,8,13,13b-oktahidro-
-1H-azepino[1',2":1 2]pirido[3,4-blindol-2-[(fenil-metoxi)-metil] vagy 2,3,4,5,7,8,13,13b-
_oktahidro-1H-azepino[1',2":1,2]pirido[3,4-bJindol-4-etil-2-[(fenil-metoxi)-metil].
33. A 32. igénypont szerinti vegyulet, ahol a vegyulet 2,3,4,5,7,8,13,13b-
-oktahidro-1H-azepino[1',2":1,2]pirido[3,4-b]indol.
34. A vegyulet a kévetkezd:
2p-metoxi-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin;
2a-metoxi-1,2,3,4,6,7,12,12ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin;
1o-etil-2a-metil-1,2,3,4,6,7,12,12bB-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-1-ol;
1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2, 3-aJkinolizin-1-of;
(-)-1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-ol;
(+)-10-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1-ol;
1B-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-aJkinolizin;
(1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-il)-
-metanol;
(1a-n-propil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1-il)-metanol;
2-(10,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1 -il)-butan-2-ol,
1-(1,20,3,4,6,7,121 2bo-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-il)-propan-1-ol;
2-(1cx,2,3,4,6,7,12,12b[3—oktahidro-indo|o[2,3-a]kino|izin-1-iI)-propan-Z-oI;
1-s-butil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1 -ol;
1-ciklohexil-1,2,3,4,6,7,1 2,12bp-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1 -ol:;
9-fluor-1a-izopropil-1,2,3,4,6,7,1 2,12bp-oktahidro-indolo[2,3-akinolizin-1-ol;
(1a-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2b-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-1 -il)-metanol;
(-)-(1o-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-aJkinolizin-1-il)-metanol;
(+)-(1o-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-il)-
-metanol;
(1c-etil-1,4,6,7,12,1 2bB-hexahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1 -il)-metanol,
3p,40-dimetil-1,2,3,4,6,7,1 2 12bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin;
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1,20,3,4,6,7,1 2,12ba-oktahidro-indo|o[2,3-a]kino|izin—2-i|)—propan-2-ol;

(

(1,20,3,4,6,7,1 2,12bB-oktahidro-indoIo[2,3-a]kino|izin-2-i|)—propan—2-ol;

(20-€til-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-2-il)-metanol;

(20-€til-1,2,3,4,6,7,12,1 2b[3—oktahidro-indolo[2,3—a]kino|izin-2-i|)-metano|;

(1-oetil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-1 -il-metoxi)-
-ecetsav-etilészter,;

1-(20-€til-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-2-il)-etanon;

1-(2a-etil-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2, 3-alkinolizin-2-il)-etanal;

2-(20-€til-1,2,3,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-2-il)-propan-2-

-ol;

2-(3-etil-1,20,3c,4,6,7, 12,12ba-oktahidro-indolo[2, 3-a]kinolizin-2-il)-propan-2-
-ol;

(3-etil-2-metil-1,28,38,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-alkinolizin-1-il)-
-metanol;

3-etil-1,2-dimetil-10,28,3p,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin;

1,2-dimetil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bB-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-13-ol;

(1-etil-2-metil-1pB,2B,4,6,7,12,1 2ba-oktahidro-indolo[2,3-a)kinolizin-3-il)-
-metanol,

1-B-hidroxi-metil-1-metil-1,2,3,4,6,7,12,1 2bp-oktahidro-indolo[2,3-a]kinolizin-
6p-karbonsav-metilészter,

5,6,7,7ap,8,9,10,11,11aB,11 bo-dekahidro-12-oxa-6a-aza-indeno[1,2-a)-
fluorén;

2 3,4,4ap,5,6,7,8,13bp, 13cp-dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno[1,2-c]-
fenantrén;

2.3,4,4ap,5,6,7,8,13ba., 1 3cp-dekahidro-1H-1 3-oxa-6a-aza-indeno(1,2-c]-
fenantrén;

2.3,4,4aB,5,6,7,8,13,1 3bp,dekahidro-1H-6a,1 3-diaza-indeno[1,2-c]fenantren-
-13cp-ol;

(-)-2,3,4,4aB,5,6,7,8,13,1 3bp-dekahidro-1H-6a,13-diaza-indeno[1 ,2-c]-
fenantren-13cf-ol;

(+)-2,3,4,4a3,5,6,7,8,13,1 3bp-dekahidro-1H-6a,13-diaza-indeno[1,2-c}-

fenantren-13cp-ol;
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(2,3,4,4ap,5,6,7,8,13,13bp-dekahidro-1H-6a,13-diaza-indeno[1,2-c]-
fenantrenil)-13cB-metanol; vagy

56,7,7a,11,11b,12-dekahidro-6a,12-diaza-indeno[1,2-a]fluoren-1 1a-ol.

35. Gyogyszerkészitmény, amely legaldbb egy, 15-34. igénypontok barme-
lyike szerinti vegyUletet és gyogyaszatilag elfogadhatd higitét, hordozét és/vagy
segédanyagot tartalmaz.

36. A 15-34. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet gyégyszerként tértend

alkalmazasra.

ORION CORPORATION helyett

a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

szébéddalmi ugyvivd



P05 00201

KOZZETETELI PELDANY 116

NH,

X

@




2/6

Q AN
Z
R
Hk Ry ’ R,
R,

1. reakciovazlat

O
NH, NH
+ . N .
R, 0
X
R Rl
’ V) R

(M (I




-
° . ()
L .3 a0 0 o
-

pps 00201 RCRL RS L S
3/6

2. reakcidvazlat KOZZETETELI PELDANY

3. reakciovazlat

R,l, bazis




P05 00201 roeede TRl 2
4/6

4. reakciovazlat KOzzETETEL PELDANY
Br N\ .
S —
N o
R, H ‘
X)

Br

N- | N:
N ) |
R, H R, H
(XD) (XD
N
A \
T R, g R
h l R2 RS
(XI1I) 16))

5. reakcidvazlat
R, - Ry R

N R
;
N |
X R >
R, R
XIV) R, 1
( R (+ izomer)

’ XV)

D



pp5 00201 e iy

516
6. reakciovaziat . . . .
KOZZETETELI PELDANY

R, l
CH, CH ooc/kJ
N N
(wm N\ /
—
X
g, §, COOCHCH
VD) (XVII)

7. reakciovazlat




P05 0020 6/6

8. reakciovazlat KOZZETETELI PELDANY

N/Z N/ z
\ N L)
— o —_— 5 C o — >
R Y R R{ ?
OMe OMe
(XX) (XXT)




1/5

PBS 80201

- - -

P

KOZZETETELI PELDANY

vygy qi

s12o(

Uiwelse + yyejeuue 4

ulwelsjwe J8zsop|o
19|nAban 7 o Pl

i0zawedne  +Jazsop|o + Jazsopjo

T

g

uein esejobepe uliwelsjwe ze j9oolad 0g9-07)

009

008

0001

oozt

00bT

Jowezs sejlAipie SOﬁBll‘y’

- vday el

s120Q

UILEJSJWE + UlWE)BjWe + UILiBlSjUe JazZsop|o

joIndBan y  lozawedpe + jozsopio +182ZS0p|0

-
o

- 002

- 00p

- 009

*kk

(uein esejobepe uiwejsjwe ze |soo1ad 09-02)

fowezs sejiae sobepy



P05 00201

KOZZETETEL| PE| pANY

2/5

heje oJad g owezs sejiane sobe)y



05 60201
3/5

KOZZETETEL! PELDANY

Kezelés

KKk

Xk
olddszer K vegyllet L vegyiilet Atipamezol »Dezipramin Flioxetin

3. ABRA

(s) neje ,wims, jzss) saoled g
SEYAMBZSSQ Ajje|nwINy INTS F Bepy



4/5

P05 00201

vyay ay vyay ey

(nelsy Joney)
sejizusjut snzjndalug

v

KOZZETETELI PELDANY

Glidd 9ldd £idd

0 L 0
| 1| IR e
...... T O} >
dOd + _ | = roee
BINABaA 1 B . o:
- 0C > R .. N } t o€ m
dOd +. J9infbary B ) 3
181 NE A + oe n_muT . . . . + ob ¢
B/Bw € d0d + 49zsoPio. @ . T L og N
19ZS0pI0 + ains = I I S TOP = T @
By/Bwg  jeinABan 8 .Jm E - 09 w
18Zsop|o+ “TTY1 08 T g 4 . ... 0L D
Bybwe  18nABon y 0 H > 1 m
e HIL O TIY L A e - 08 2.
.............................. q.,. 09 ._. Q
182s0p|o +19zs0p|0.g R SRR Lo @
. I 3
................ 0L (In¥Igu sosnzindeud)
Xa|jal IspuszzelezssQ

seljeb snz|ndeaid



05 00201

“LDANY

ELD

KOZZETETELI P

-

5/5

bw € d2d + Bwy nem

Bw e dod + 18zsoplo

19Z80PI0 +18zs0pi0 7

(Wele Janey) seyizusyuy snzjndaug

vyay ds

STldd

91dd €ldd

0§

-1 09

+ 0L

seieb snzindaly

08

%ldd W3S ¥ Bepy

vday es

: 0

. - .. L 0z
+ob
-l el oog
I 08

........................ - OO.H
| — - 0zt

........................ L gﬂ

................................ - 09T
T - 087

(InYleu osnzjnds.d)
X8|jal Isouazzalszss()

pusibesAbeu Issuazzalazsso sobepy



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

