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(54) Zpusob pFipravy novych 2-(ethoxykarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido/
3.4-b/indolii

Refeni spad4d do oboru syntézy farmako-
dynamicky d&inngych létek pouZitelngch jako
1é8iva. Jeho pfedm&tem je zplisob p¥ipravy
novych 2-(ethoxykarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-
~1H-pyrido/3,4-b/indold spolivajfci v reakci
p£islusngch 2-nesubstituovanych léatek
s chlormravendanem etylnatym ve vroucim
benzenu. ReSeni popisuje p¥ipravu 2-(ethoxy-
karbonyl)-1-fenyl-2,3,4,9~-tetrahydro~1H-
-pyrido/3,4-b/indolu, 2-(ethoxykarbonyl)-
-1-(2=(2-dimetylaminoethoxy) fenyl-2,3,4,9-
-tetrahydro-1H-pyrido/3,4-b/indolu a jeho
hydrochloridu.
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Vyndlez ‘se tfkd zplsobu p¥ipravy novych 2-(ethoxykarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H~pyrido-
/3,4-b/indold obecného.vzorce I

(1),

ve kterém R znali atom vodiku nebo 2-dimetylaminoethoxyskupinu.

Litky obecného vzorce I jsou meziprodukty syntézy farmakodynamicky d&innych létek a
jako takové jsou technicky v§znamné.

Zplsob. p¥ipravy létek obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu spodivd v reakci litek
obecného vzorce II

(11),

ve kterém R znadi toté%f jako ve vzorce I, s chlormravendanem etylnatym. Reakci lze provést

v libovolném nete¥ném prost¥edil pfi zvySené teplotd, p¥iemZ zv1a%té se osvddtilo pracovat

v benzenu p¥i teplot& varu tohoto rozpoust&dla. Z vychozich latek je l-fenyl-2,3,4,9-tetra-
hydro-1H-pyrido/3,4-b/indol (IX, R = H) l4tkou zndmou (Skinner W. A., Parkhurst R. M.: Can.
J. Chem. 43, 2 251, 1965). 1-(2-(2-dimetylaminoethoxy) fenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H~pyrido-
/3,4-b/indol (II, R = OCH2CH2N(CH3)2) je létkou novou a jeho p¥iprava je popséna v p¥ikladu.
P¥iklady uvddéji dal3i podrobnosti zpisobu p¥ipravy létek obecného vzorce I podle tohoto
vyndlezu, pfidemZ jsou pouze ilustraci moZnost{ vyndlezu a nenf jejich dkolem vyZerpivajfcim
zplisobem vSechny moZnosti vyndlezu popisovat, Létky ve vyndlezu popsané jsou nové a jejich
identita byla zaji3téna ahalytickYmi i spektrdlnimi metodami.

P¥{iklad 1
2-(ethoxykarbonyl)-~1-fenyl-2,3,4,9~tetrahydro-1H-pyrido/3,4-b/indol (I, R = H)

Teply roztok (60 ) 6,2 g 1-fenyl-2,3,4,9~-tetrahydro-1H-pyrido/3,4-b/indolu (litetatura
citovédna) ve 100 ml benzenu se p¥ikape k michanému roztoku 3,25 g chlormraven&anu etylnatého
ve 40 ml benzenu, vroucimu pod zp&tnym chladilem. Sm&s se va¥{ 2 h pod zp&tnym chladiem
a potom se ochladi. Vyloufeny hydrochlorid vychozi latky (II, R = H) (3,3 g, t.t. 264 aZ
268 °C) se odsaje, filtridt se promyje 10% kyselinou sirovou a vodou, vysu${ se siranem
hofednatym a odpa¥i. Zisk& se 3,8 g (47 %) ZAdané latky, kterd krystalizuje z benzenu a
v &istém stavu taje pfi 192 a¥ 193 °c.

P¥{klaa 2

2=-(ethoxykarbonyl)-1- (2~ (2~dimetylaminoethoxy) fenyl-2, 3,4, 9-tetrahydro-1H-
-pyrido/3,4-b/indol (I, R = 0C52CH2N(CH3)2

Roztok 5,0 g 1-(2-(2~dimetylaminoethoxy) fenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido/3,4-b/indolu
v 60 ml benzenu se pf¥ikape k michanému a pod zp&tnym chladifem vroucimu roztoku 1,95 g
chlormravenfanu etylnatého ve 40 ml benzenu a sm&s se va¥f{ 4 h. Po ochlazeni se filtraci
isoluje 5,5 g (91 %) hydrochloridu Z&4daného produktu, ktery se krystalizuje z benzenu, t.t.
231 a3 234 °c. Krystalizace ze sm&si vodného etanolu a etheru vede k monohydrdtu, ktery
taje p¥i 155 a% 160 %c.
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Vychozi 1-(2-(2-dimetylaminoethoxy) fenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido/3,4-b/indol
(11, R = OCHzC"zﬂ(Cna)z" kter¢y zatim nebyl v literatufe popsé&n, se zisk& nap¥. ddle uvedenym
postupem za pouZit{ syntézy podle Picteta a Spenglera {Whaley W. M., Govindachari T. R.:
Org. React. 6, 151, 1951).

Sm&s 9,65 g 2-(2-dimetylaminoethoxy)benzaldehydu (US. pat. 2 879 293}, 9,80 g hydro-
chloridu tryptaminu (Adlerovad E. et al.: Collect. Czech. Chem. Commun. 25, 784, 1960),
125 ml etanolu, 504ml benzenu, 2,5 ml vody a 5 kapek kyseliny chlorovodikové se michd a
va¥{ 12 h pod zp&tnym chladidem. Po sténi pfes noc p¥i teploté mistnosti se filtrac{ isoluje
hydrochlorid Z4dané latky a obvyklym zpisobem se zpracuje mateCny louh. Celkem se ziskd
17,0 g (92 %) tohoto hydrochloridu, ktery je po krystalizaci z etanolu &isty a taje pifi
254 a% 258 °C. Rozkladem tohoto hydrochloridu (15,0 g) pomoci 300 ml 10% roztoku hydroxidu
sodného se uvolni base, kterd se isoluje extrakci etherem. Zpracovdnim extraktu se ziski
10,2 g base, kterA krystalizuje z benzenu a taje p¥i 130 aZ 131 %c.

PREDMET VYNALEZU

zZpisob p¥ipravy novgch 2-(ethoxykarbonyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido/2,3~b/indold.

I eooeyns

H R
@ (1),

ve kterém R zna&f{ atom vodiku nebo 2-dimetylaminoethoxyskupinu, vyznadujici se tim, Ze se

14tky obecného vzorce II
__1,/*\1
NH

»
H R

obecného vzorce I

. (11),

ve kterém R zna&f toté% jako ve vzorci I, pfivedou k reakci s chlormravenfanem etylnatym
ve vroucim benzenu.
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